This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



p 

Ik 



-J I 



(1?) 



J 








(12) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Off ice-europeen des brevets (11) EP 0 842 943 A2 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) Verofferttlichungstag: 

20.05.1998 Patentblatt 1998/21 

(21) Anmeldenummer: 97119638.1 

(22) Anmekjetag: 10.11.1997 



(51) int. CI. 6 : C07K 5/023, C07K 5/097, 
C07K5/117, C07K 14/78, 
A61K 38/06, A61K 38/07, 
A61 K 38/39 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU MC 


* Stitz, Hans Ulrich, Dr. 


NL PT SE 


65929 Frankfurt (DE) 


Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Wehner, Volkmar, Dr. 


SI 


97657 Sandberg (DE) 




• Knolle, Jochen, Dr. 


(30) Prioritat: 15.11.1996 DE 19647380 


65830 Kriftel (DE) 




♦ Bartnik, Eckart, Dr. 


(71) Anmelder: 


65205 Wiesbaden-Delkenheim (DE) 


HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 


* Huls, Christoph, Dr. 


65929 Frankfurt am Main (DE) 


55263 Wackernheim (DE) 



(54) 5-Ring-Heterocyden als Inhibitoren der Leukozytenadhasion und VLA-4-Antagonisten 

(57) Verbindungen der Formel I, 



J IF I 

N — (B) b — (C) e — (N) d — (CH 2 ). (C) f 

l 

Y 



W 
i 

Z- 



(CH 2 ) 



2/ B 



(CHA, E 



(I) 



in der B, D. E. R. W, Y, Z, b. c, d, e, f. g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind Inhibitoren 
der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehorenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein 
unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit ver- 
bunden sind oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. beispielsweise von EntzOndungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis 
oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Beschreibung 
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ais Inhibitoren der Adhesion und Migration von Leukozvten und/oder An^nnn^r, ^ 

die durch em unerwunschtes AusmaB an Leukozvtenarihaeinn , " 9 rr opny'«e von Krankheiten. 

die damit verbunden sind Oder bei dene" zSSSPZSS^SZ l ukozytenm, | ration vwnieht werden Oder 

weite *e.lu.are vXitu^^^^ ap-heterodimere Struktur auf und zeigen eine 

Fibrinogen-Rezeptor auf Thron^zWen def vor S Z S R %n o" 9 ' Z " de " inie ° ri ™ O'hOrt zum Beispiel der 
Vitronectin-Rezeptor auf OsteoS der J^ZTL L^ ^™* deS Fibrino 9 ens ^agiert, <*er der 
interagiert. Man Seilt die 'mi"n^ des °*eopontins 

P1 50/95. dieinsbesorKlerefurZell-Zell-lnte^aSn^L ^ p2 ; Unterfam,he m,t den Vertetern LFA-1. Mac-1 und 
und p 3 . deren Vertreter haup sa chlSh d2 SJ^K ,m T nsystems ^rantwortlich sind, und die Untertamilien pi 
slant? Annu Rev B oSem 57 3 7s, r?I ^ 9 *" Kom P° nenten der extrazellularen Matrix vermrtteln (Ruo- 
antigen) genan*. SSp^ S^^^^T^ *~> 

als Uganden interagieren Innerhalb der VLA FammT 2 h! ^ !f A Pibronektin. Kollagen und/oder Laminin 
sachlich auf lymphofde und mye ofde zl le^^^utV^T" ^ ^ inS ° ,em Untypisch " a,s es ^ 
einer Vielzahfv^ anderen 2SS^SST^SKS^^2£S^ veran^ortlicl, ist fur ZeH-ZeH-lnteraktionen mit 
Heparin .l-Bindungsfragment von hunWem Ra^^ ^ ^ B ' L ™ h °W ™» 

dungsfragmentdes PiasmafibronektirTbJ^ EEf* dem »- Bin - 

zum Fibrinogen- oder Vitronectin- Rezentor w a TJT • * t m * emer LDVp -Sequenz. Im Unterschied 

Mol. Meth. Y995. 73 347 ) * **" tyP ' SCheS HGD ^^ 'ntegrin (Kilger und Holzmann. J. 
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•ia.enz\7en^ ^ Affinitat zu den vasku.aren endothe- 

Aktivierung von Endc^SSS^^ die 
zum Beispiel die AdhasionsmolekQIe ELAM-1 (Tndo^eLTce .rrih^ D.ese umfassen 

das unter anderem Neutrophil binde HcAM C! a ' cel ' adnesion molecule-1 ; auch als E-Selektin bezeichnet). 

glied der Immunglobulin-Qen-Uberlamilie Idertifizre^r^ vpam 1 T? ? )- VC ? AM " 1 " t W,e ICAM - 1 ' « n Mit " 

4 reprasentiert somit SS^S^il?^ V r Leukozvten a,s Lymphozyten vermrttelt. VLA- 

tin sowohl bei ZMWi^SSX^iS^ & p!f f l ? P, °?' ° ber die U9anden VCAN/M bzw - ^ronek- 
Die Z**n^T^ S^e^ WeSent "' Che R0 " e Spi6,t - 

e_are OewebebereiCe. Leukozyten werT tn" e^n^^^ 
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rekrutiert, die auf der Oberfiache von endothelialen Zetlen exprimiert werden und ats Uganden fur Leukozyten-Zell- 
oberfiachen-Proteine Oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ugand und Rezeptor kannen auch vice 
versa verwendet werderr)rLeukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliale Zellen anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern kdnnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a401) tragen, wie Eosinophile, 

5 T- und B-Lymphozyten, Monozyten Oder auch Neutrophile. kommt ihm und dem VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus die 
Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et 
al.. Cell 1990, 60, 577; Osborn, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al. ( J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 

Der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro* 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 

io folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium, Zytoki n -stimuli erten Neuralzellen, parietal en Eprthelzetlen der Bowmans Kapsel, dem renaien Tubularepi- 
thel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinaigewebe bei Graft versus 
host-Krankhert. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosWerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikuiaren den- 

is dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-EntwicWung hin. VLA-4 wird. 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246, 1303). 

20 Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt und die die dominante Form in 
vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt sieben Immunglobulin-DomSnen. Die Dom&nen 4, 5 und 6 ahneln in 
ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte Dom&ne ist bei einer weiteren, aus sechs Domanen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

25 Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1, Irrtegrinen und Adhasionsproteinen f inden sich zum Beispiel in den Artikeln 
von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995. 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester 
1995, S. 79; Kuijpers, Springer Semin. ImmunopathoL 1995, 16, 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, Entzundungen Oder Atherosklerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adhasionspro- 

30 zesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antikdrpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind/ Derartige mono- 
klonale AntikOrper (mAK), die als VLA-4- Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 

35 len. 

Ebenso inhibiert der anti- VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zel- 
len) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die ver- 
anlassen, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit AntikOrpern, die gegen die a4- 
Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen. daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
40 kiert wird, eine Adhesion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991,147,4207). 

In vivo-Versuche haben gezeigt, daB eine experimented autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonalen AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
45 chanismus mit AntikOrpern wurde auch in einem Asthma-Modell untersucht, urn die Rolle von VLA-4 bei der . 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821,768; EP-A-626 861). Die 
Gabe von anti-VLA-4-AntikCrpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
so bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Mod ell, das der utcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von anti -VLA-4- Antikdrpern eine signrfikante Reduktion der akuten Entzundung. 

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daB die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden klinischen Kon- 
ditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spieit: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al.. J. Clin. Invest. 1994, 93. 405), Diabetes melli- 
55 tus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al.. J. 
Clin. Invest. 1993, 92. 3008), Allergien vom verzbgerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 
1 1 , S77), multiple SWerose (Yednock et al.. Nature 1992, 356, 63), Malaria (Ockenhouse et al.. J. Exp. Med. 1992. 176. 
1 183), Arteriosklerose (Obrien et al.. J. Clin. Invest 1993, 92, 945). Transplantation (Isobe et al., Transplantation Pro- 
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?S^Sm52: ^I - ^" w ~ htad ^»*««0*««n. «-n Bei^M M«ta«om CfMo^n «t .1 Am J Pathol 1992 

E^TrL T * 8l00d 1992 ' ?9 ' 206) Und and6re (A,beld « * J " Cell Bio^ m 10 59)' 
hJlL a T-u 96ei9nete Anta 9 oni ^n bietet danach effektive therapeutische MOalichkerten ins 
besondere zum Be lspi el versch.edene entzQndliche Konditionen einschlieSlich Asthma und IBD zu Zten^n n i 
besorrtere Relevanz von VLA-4-Antagonisten for die Behandlung der meumatoio^n^rth^s erafbt 11 h!kL 6 
bererts gesagt. aus der Tatsache. da(3 Leukozyten aus dem Blut zunachst an endSheTa.e 2e ,en antLn mOssen 2t 
J?aTZX Y TT auSWandem k6nnen - und *B bei dieser Anheftung der Vl^-4-Rezeptor ein^ l^Sl^S 
?! f2 t2 " n ^ un 9 sa 9 enz,en »"» endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn Ce! 1 lZ 62 3 

reguhert sowohl .m Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf TLv™iL™£ J ^ ° 
iden Synovialmembran. Die BlocWerung der Binduno von VLA , el™ . au, ™- ymp hozvten der rheumato- 
Fibronektin erm6g.icht eine effektive V*S&£^^^ "n aTku^^ ^ 1 Und 

auch durch Experimente mit dem Antikorper HP2/1 an L^«a^ J!T* En ^ un dungsprozessen. Dies wird 
effektive Krankheitspraventjon beobacWef wurts t^lt^Tl Ad, ^ anz ; Arthrrtls "estatigt. bei denen eine 
VLA-4ste.it aisoeinwichtiges^ Spnnger Sem,n. .mmunopatho.. 1995, 16. 427). 

In den Patertanmeldungen WO-A-94/1S9^ 

D,e vorhegende Erfindung betrifft somit die Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
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fOr R^A-CCR 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 
fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent- 
for N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht- 
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— —.^w IJIC Myiu(j(je 5»«sru, 

^"T^TfT? e ? 3US d6r R6ihe ( C i- C 6)-Alkylen. (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen. Phenylen Phenylen-fC -C ) 
i^ 0 S; f ^ Sn ' Phenyl ' Phen y en -(CrC 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest e 1ne 71 odeT i SS ' 

Rest aus der Reihe (C,-C TZmmIc r m a.? TS ^ C i^)- Alk y |en - Rest unsubstituiert Oder durch einen 
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AryHCVCe^alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCg)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycfoaikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C s )-alkyl bedeutet; 

fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cs-C^J-Cycloalkyl^CrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-Tricycloalkyl-^-CsJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKCVCsJ-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-atkyl, CHO, 
(C r C 8 )-Alkyl-CO, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO t (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C e )-alkyl-CO ( (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (C6-C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO ( 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-fd- 
Ca)-alkyl-CO t gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C s )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl- 
S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^J-AryKd-CsJ-alkyl-SfO),,, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt- 
S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCvCsJ-alkyl-SfO),, steht wobei n fur 1 
oder 2 steht; 

fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1 , 2 oder 3 steht; 

Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (CrC 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl t das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R 8 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (CVCeJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R*-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C-\ -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-C^-AryHC-t-CsJ-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 . COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (Gi-C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((CrCi 8 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-tC^CsJ-alkylphenyl-tC^CsJ-alkylaminocarbonyl, (CrC^J-Alkylcarbonylamino- 
(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (CT-C^J-Alkylcarbonyiamino^^-C^-alkylaminocarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto, (C r C 18 )- 
Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyl, (CrCi 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht Oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
sSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaami- 
nosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kennen; 

Wasserstoff. (C^C^-Alky!, (Cg-C^J-Aryl-fd-CsJ-alkyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl,<C 6 - 
C 14 )-Aryicarbonyi, (^-C^J-AryHC^C^-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl. wobei 
die Alkyigruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
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R 9 

R 10 

R u 
R 12 

R 13 
q14 



mehrtach, vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CVCJ-Alkyl (C,-C a )- 
M*xy. Halogen. Nitro. Amino und Trrf iuormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen Oder un^aturlichen 
Ammosaure-, Immosaure-. gegebenenfalls N-^-C^alkylierten oder N-KCs-C^-AryHC^-alWierten) 
Azaam-nosaure- oder^inen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/^der bei dem die PepS 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (CrC 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. das 
im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; /vis/ y . ^ 

Wasserstoff. Aminocarbonyl. (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl. (Ca-CsJ-Cycloalkylaminocarbonyl. gegebenenfalls 
subs«u,ertes (Ce-C^-Arylaminocarbonyl. (CVC^-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 6 14/ 7 

iSSST' ( ^i;? 18) '. Alk ^' ^^-Aryl-tC-CaJ^ltexy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebe- 

S2SJ!^?^■ ^ ^^^■-^■^■ , ^ P!-«Cr-Q 1 a),alk y .l), ami no.bedeutet:. 
Wasserstoff. (C-C^-Alkyl. R^CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (CrC^-Alkyl-SfO), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-^-CaJ-alkyl oder R9 N HS(0) 2 bedeutet 
Wasserstoff. (CrC^-Alkyl. (Cs-C^-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl. gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl (C,- 

Sf iffTr* r 6 fA Ar y^- C **- aik °**- ™ Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet- 

r^cloa^'eSlitef AlkVl ' ge9ebenenfa,ls ^bstituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C; -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 

Wasserstoff oder (C, -C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino- 
T?2h ^T' C 2- C ^HIkylaminocarbonyl. Amino^vCaJ-alkylphenyl^C^CaJ-al^laminc^bony? (~. 
r tSEJT ^"^'^-^-^-a'ky'Phenyl-fCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (C^C^-Alkylcarbonyl-amfno- \cl 
C 18 )-alkylam,nocarbonyl. (Ce-C^-AryHC^J-altoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann 
V^r : ( ? l !" 1 Cl |^ A,to{y ' ( c i- c i8)-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl' 
nZ l ? 2-(CrC 3 )-alkyl R^^-CCrCaJ-alky.. (R 8 0) 2 P(OMC r C 3 )-a.ky.. Tetrazolyl-fCi -Chalky!, Halo- 
gen, Nitro, Tnfluormethyl und R 5 substituiert sein kann- 

R 1 » fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder for R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
'ft und der auch e,n bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 

S^^F^iET U h o 6 ' dUfCh 6inen m6hrere gleiChe ^chiedene Substituenten aus 
der Reihe ^-C^-Alky! und Oxo substituiert sein kann; 

b. c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen- 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen- 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie ihrer physiologisch 
vertr&ghchen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhaslon und/oder Migration von Leu- 
K^ZSn ^ H 6mmU w n9 7" } /LA - 4 - Re2e P tors - ™ Arzneimitteln zur Behand.ung oder Prophylaxe von 
» Z c! ^ I" 6 " 1" L"* 0 ***™****™ und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaS 
aufweist, cxier von Krankheiten. bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen zum Bei- 
spiel von Entzundungserkrankungen. sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I bei der Behand- 
lung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. 

tupni!I?l r nH? k TV 9e L adketti i ^ v*«"«Bt sein. Dies gilt auch. wenn sie Substituenten tragen oder als Substj- 
iKliSJr ? I 1 be,S £ elsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbony.- oder Aralkylresten. Enteprechendes gilt Mr 
SETTS iT" f ef " r ^ e,Qn f t o (Cl - C 28)-AIMrestesind: Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl. Pentyl. Hexyl. Heptyl. OctyT 
2» y , l ??'' Tnde £ y '' Pentadec y'- Hexadecyl. Heptadecyl. Nonadecyl. Eicosyl. Docosyl. TricosyT Pema 

nXST^ ' STf^T 00 ^ ,SOPr ° Pyl - ,SObUtyl ' ' SOpentyl ' Ne0pent y'- 3-Methy pentyl 2 3 5 TH- 

methylhexyl. sec-Butyl. tert-Butyl. tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl. Ethyl. Propyl Isopropyl Butv^ 

tobutf. sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele for Alkylenreste sind Methylen. Ethy,en>ri, Teia-, PsL 

2SL£^2TJ & T ^, 6St Substituiertes Met "y ,en - 2um Beispie. Methylen. das durch eine Methy.gruppe. eSe 
Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe. eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist 

Auch Alkenyl- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste konnen geradkettjg oder verzweigt sein. Beispiele for Alkenvl- 
reste sir^ Vinyl. 1 -Prcpenyl. 2-Propeny. (=A..yl). Butenyl. 3-Methy..2-buteny1. fur AlkenylenVeste Vinylen oderPropeny- 
len. fur Alkinylreste Ethinyl. 1 -Propinyl oder 2-Propinyl (=Propargyl) ^openy 

Cycloalkylreste sind I insbesondere Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycloheptyl Cyclooctvl 
Cyclonony.. Cyclodecyl. Cycloundecyl und Cyclododecyl. die aber auch durch beispielswefse durch (ScJ3£St 

pel, alTnnt A^T ^ r* ? SUbStituierte ^.kylreste seien 4-MethXyc.ohexyl und 2 5^5^ 

pentyl genannt. Analoges gilt fur Cycloalkylenreste. 
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Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formel durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhaiten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen konnen 
ais Ringglieder nur Kohlehstoffatome enthalten, es kann sich also urn Bicycloalkane cxjer Tricycioalkane handeln, sie 
konnen aber auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 

s fel enthalten, es kann sich also um Aza-, Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycioalkane handeln. Sind Heteroatome enthal- 
ten, so sind bevorzugt ein Oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- Oder Sauerstoffatome, enthalten. Die 
Heteroatome kbnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie konnen sich in den Brucken 
Oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den BruckenkGpfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und Tricycioalkane als 
auch ihre Hetero-Analoga kGnnen vollstandig gesattigt sein Oder eine Oder mehrere Doppelbindungen enthalten; bevor- 

w zugt enthalten sie eine Oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig ges&ttigt. Sowohl die Bicyclo- 
und Tricycioalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesdttigten als auch die ungesdttigteri Vertreter konnen 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder 
mehrere gleiche oder verschiedene (CVC^-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyl- oder Isopropylgruppen, bevorzugt 
Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bi- Oder tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Posi- 

75 tion des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein BrOckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke gebunden 
sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer 
exo- oder einer endo-Position. 

Beispiele fur Grundkdrper bicyclischer Ringsysteme. von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind das 
Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan, Beispiele fur Heteroatome 

20 enthaltende Systeme. ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.l]heptan, das 
Bicyclo[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1 ,7,7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo[4,4.0.0 3,8 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1.1 3,7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.l.0 3,7 ]nonan), 
das Tricyclo[2.2.1.0 2,6 ]heptan, das Tricyclo[5.3.2.0 49 ]dodecan, das Tricyclo[5.4.0.0 2,9 ]undecan oder das Tri- 

25 cyclo[5.5. 1 .0 3, 1 1 ]tridecan. 

, Bevorzugt leiten sich bicyciische Oder tricyclische Reste von verbruckten Bicyclen bzw. Tricyclen ab, also von 
Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin auch bicycii- 
sche oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricyclische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl derjenige mit der 

30 freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.l]octylrest. der 1-Adamantylrest der 2-Adamantylrest und der Noradamantylrest, zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1- und der 2-Adamantylrest. 

(C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Arrthryl oder Fluorenyl, wobei 1-NaphthyI, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Pheoylreste, kdnnen ein- oder mehrfach, 

35 bevorzugt ein-, zwei- Oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Cj-CsVAIkyl, insbesondere 
(C r C 4 )-Alkyl, (CrCsJ-Alkoxy, insbesondere (CrC^-AIkoxy, Halogen, Nitro, Amino. Trifiuormethyl, Hydroxy, Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (CrCJ-Aikoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Ben- 
zyloxy, (R 8 0) 2 P(0), (R 8 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4-Bipheny- 

40 lylmethyl und 9-Fluorenyimethyl, die auch substituiert sein kGnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise durch 
einen oder mehrere (C 1 -C 8 )-Alkylreste, insbesondere (CrC^-Aikylreste, tm Arylteil substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-. 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethyl- 
benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthyimethyl, durch einen oder mehrere (C-cCeJ-Alkoxyreste, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy reste, im Arylteil substitu- 

45 iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methyl endioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyt, zum Beispiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-, 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3.4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzyl. zum Beispiel 3- und 4- 
Tr'rfluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl, Substituierte Aralkylreste k6nnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

so In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2- ( der 3- oder der 4-Position befinden, wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, konnen die Substituenten in 1,2-, 1,3- oder 
1 ,4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Position, der 2.4-Posrtion, der 2,5- 
Position, der 2,6-Posrtion, der 3,4-Posttion oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle, substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position, 

55 bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet. Entsprechendes gilt fur Phenylenreste, die zum Beispiel als 1 ,4-Phe- 
nylen oder als 1,3-Phenylen vorliegen konnen. 

Phenylen^CfCeJ-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl und Phenylenethyl. Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbe- 
sondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyl. 
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n^To ^ bi ^ clisc ^ 5 " bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe sind beispielsweise Pyrrolyl. Furyl, Thienyl Imi- 
dazoly . PyrazolyL Oxazolyl. Isoxazoiyl. Thiazolyl. Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl. Pyrazinyl. Pyrim idinyf *2l , LS- 
dolyl. Indazolyl Phtha.az.nyl. Chinolyl. Isochinoly.. Chinoxalinyl, Chinazolinyl. Cinnolinyl. oder ein benTane iilrt^ 
cyclopenta-. cyclohexa- odercyclohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. oenzaneihertes. 

5 b • Die , S f, ^?f n ? yC !r k0nnen ' so " rtt nicht anders a "9egeben. an einem Stickstoffatom durch (d-C^-Alkyl zum 
. I u y o heny ' Ph eny-(Ci-C 4 )-alkyl. zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem Ser mehreren 
Kohlensto«atomen durch (C^-Alkyl. Halogen. Hydroxy, (C^-AJkoxy. zum Beispiel Methoxy. iC^cjS afk 

ISZSt^S"^ rte '° X ° Substituiert und aromatisch teih*eise Oder JLdg gVsattig se n 
Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen. a«»«»uyi »«n. 

'° ~< .o" 68 !! V ° n aromatiscnen Heterocyclen. also Heteroarylreste. enthalten bevorzugt einen 5-Rinq-Heterocvclus 
Oder 6-R.ng-Heterocyc.us mit einem. zwei. drei Oder vier, insbesondere einem oder «^^Vo2J!iSl2^ 

anel hert. und der durch einen oder mehrere. zum Beispiel ein. zwei. drei Oder vier. gleiche oder verschiedene Substi- 

» ZTZZfTSTZ? ten i A ' S i UbS ^ en J en tommen beispe ISW eise in (^-Crf-AH^S^^. 
Sf^S?^ 1 8> ,nsbesondere (Ci-C 4 )-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino. Trifluormethyl. Hydroxy. Methylendioxy 

t^X:^^^^^' ^ C ^^- »-* Benzyl. L^. 

Beispiele fur heterocyclische Reste sind 2- oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl. zum Beispiel 4- oder S-Phenyl-2-pyrro- 
,„ ft ft 4 y ' 3 T Ur,y ' 2 " 7h ' eny1, 3 ' Thienyl> 4 - ,mid ^y'. Methylimidazolyl. zum Beispiel 1 -Methyl-2- -4- odefSim^o 
3 i^SIT- 2 2^ C ? y, ■ 3 " Pyridyl ' 4 - Pyridyl " 2 "' 3 - 4 - p ^-N-oxid. 2-Pyrazinyl. 2-" 4 ^SjrSlSST 
4 S SlJJ? ° V h ? 0 U ' erte f 2 ' ,nd0,y,> 2Um BeiSpiel 1 - Methy) -- 5-Methoxy, 5-Benzy.oxy 5 S Jder 

Chmolyl. 1- 3-jrfer 4-lsoch.nolyl, 1-Oxo-l.2-dihydro-3-isochinolyl. 2-Chinoxalinyl. 2-Benzofuranyi 2-BerlothienvT 2- 
« n ^H OXaZO L y °? o Be " 2 ° thia20| y'- Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterocyclische Ring i w222£ 

Halogen steht fur Fluor. Chlor, Brom oder lod. insbesondere fur Fluor oder Chlor 
A m n N ^f " Che f ier u " natQrliche Aminosauren kormen. falls chiral. in der D- oder L-Form vorliegen. Bevorzugt sind «- 

* ^XT^Z^Z (V9L Ho ^ 6y " ~ der or9anischen Chemie - ™ - 

Aad. Abu. Y Abu. ABz. 2ABz. eAca. Ach. Acp, Adpd. Ahb. Aib. fJAib. Ala, pAla, AAla, Alg All Ama Amt Aoe Aom 

£ dS ^ Bph ' Can ' Cit - CyS ' (CyS >*' Cyta ' Daad - Dab > Dadd. ^p ^Toatu £en' 

Sto hT m , m"' ^'i 0 , 1 * ^ hAr9 ' hCyS " hG,a hGlu ' His - h,,e ' hLeu - hPhe. hPro hSer' hff 

Thx 2 i? T! P t I? t 9, v?? Pro ' APro ' Pse - P V a - Pvr - p «- Qin. Ros. Sar. Sec. Sem. Ser. Thi P Th Thr'ThJ 
I^anin fcnlt' I rSn JEt ^^S^**' ^ N^^-W* (Npg). Cyclohexylglycin (Chg). Cyclone^ 
3^^!^^!^" ( ,a)> 2 - 2 - Dipheny,aminoess ^ure. 2 -(P-To,y,)- 2 - P heny,aminoe S sig ( s a u 9 re , . ^(p-ChSl- 

.o min HT r Ami " osa " r . e i se " en werden Seitenketten von naturlichen oder unnatOrlichen AminosSuren verstanden Azaa- 
« minosauren and naturl.che oder unnaturliche Aminosauren. in denen der Zentralbaustein ersian aen. Azaa 



45 



SO 



55 



\ 



H 
/ 



ersetzt ist. 



Pvrr^in e 2 S ^niT in0Sd p Ure To*" insbesondere Res «e von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betrachf 
PyrrolKlm-2-carbonsaure; P.per.d.n-2-carbonsaure; 1 .2.3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- DecahydroisochSo' 

Azatr.cycio[4.3.0.1 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure ; Decahydrocycloocta[c]pyr- 
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rol-2-carbonsaure; Octahydrocycloperrta[c]pyrrol-2-cartonsdure; Octahydroisoindol-1 -carbonsSure; 2,3 ( 3a t 4,6a*Hexa- 
hydrocyclopenta[b]pyrrol*2-carbonsaure; 2,3,3a 1 4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsSure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsSure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrroiidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein kbnnen (siehe folgende Formeln): 

5 



10 



15 



20 



25 
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CO- 




CO-; 



10 



15 




CO- 




CO-- 



20 



25 





CO- . 



I 




CO- . 



30 



35 



40 




CO-- 




CO- • N 




N 



CO-- 



HO 



i 



« EP-A 51 ,020; EP-A S2.8TO (4 pH'sf ™ 1' L £ EP ' A 49 ' 605: EP - A •« Ep '» 50,800; 

A ,09.020; EP-A 1 1 , .873; EP A EP A £i 5s ^ ^ 9M4 ' : ^ "• 362; EP ' A EP - 

^''^^^^Z^^t^^^^ZJT^ 6 "- lmlnOSaUre " — «— *— « 

^^^^^ 

Solche Sal* „e-0en Mspi e ,s»« is e von V «w ungen der Forme , welche ^ aupMn ^ ^ 
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boxy, enthalten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet. wie zum Beispiel Na, K, Mg und Ca. sowie mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethylamin, Ethanolamin Oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen, zum Beispiel eine Aminogruppe, eine Amidinogruppe Oder 
eine Guanidinogruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure oder 
s Phosphors&ure, und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citronensaure, Ben- 
zoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure Salze. 

Salze kCnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem 
LOsungsmittel oder Dispergiermittel, Oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
io Die Verbindungen der Formel I kdnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
mel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kfinnen diese unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R- 
Korrfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehOren alle mOglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaitnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
is links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I kOnnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome enthal- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch alle diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
20 den Erfindung. Die voriiegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel 
Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

W steht bevorzugt fur R 1 -A-C(R 13 ). 

A steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl oder Phenylenethyl. 
Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 
Z steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 
Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethylenrest {= 1 .2- 
Ethylen), wobei jeder dieser Reste unsubstituiert Oder substituiert sein kann, insbesondere fur einen unsubstituier- 
ten oder substituierten Methylenrest. Ganz besonders bevorzugt sind diese beiden Reste substituiert. 1st ein fur B 
stehender zweiwertiger Methylenrest oder Ethylenrest 1,2-Ethylen) substituiert, so ist er bevorzugt substituiert 
durch einen Rest aus der Reihe (d-CsJ-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl. (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere 
(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(CrC 4 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C4)-alkyi. 
und er ist besonders bevorzugt substituiert durch (C^CeJ-Alkyl, also durch einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1, 2, 3, 4, 5. 6. 7 und 8 Kohlenstoffatomen. 
D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 
E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 
R° steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-tCrC^-alkyi, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-tC-j-C^-alkyl. R° steht beson- 
ders bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl^CrCsJ-alkyl, ganz besonders bevorzugt fur gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-^rCsJ-alkyl, daruber hinaus 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrC^-alkyl. Speziell bevorzugt ist es, wenn 
R° fur unsubstituiertes oder im Arylrest einfach Oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthyimethyl 
oder Benzyl steht. 

R 1 steht bevorzugt fur X-NH-C(=NH), X-NH-(C=NX)-NH oder X-NH-CH 2 . 

X und X 1 stehen bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyicarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, <C r C 18 )-Alkylcarbony- 
loxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-fd-CeJ-alkoxycarbonyl, Hydroxy. X 1 zudem fur R'-NH-C^N-R"), 
wobei R' und R" unabhangig voneinander die bevorzugten Bedeutungen von X haben. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder ((VCeJ-Alkyl. 

R 3 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alky1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, 
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C °i R4, C< ^1 (CH3 J R14 ' C0NHR14> CSNHR14 - C00R15 ' CON(CHa)R" Oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, R"NH, CON(CH 3 )R 14 oder CONHR 14 . oevorzugt fur 

R 4 und R 14 stehen bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyt. das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 bzw R 14 anoeae- 
ben substituiert sein kann. seyB 

R 13 stent bevorzugt fur Wasserstoff und insbesondere fur (d-C^-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl oder Benzyl wobei ein 
ganz besonders bevorzugter Alkylrest, fur den R 13 steht, der Methylrest ist zyi.woDe.em 
R steht bevorzugt fur R^d-C^-alkvl Oder for R 1 *. besonders bevorzugt fOr ^-(O-alkyl oder R 16 Daruber 

f £ b *y m S t St6ht R ^ Wen " to COOR15 *■* fQr den exo-2 Norborny rest, den end^Nofcomyt 
res oder den B,cyc o^2.1]octy«rest. und steht R« dann, wenn R 3 fur CONHR 15 steht. fQr den ext'-NorS nyl- 
rest, den endo-2-Norbornylrest. den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1 -Adamantylrest den 2- 
Adamantylrest. den 1-Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmethylrest 

R «teht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbrOckten bicyclischen oder tricyclischen Rest, der gesattJgt 
oder teilwe.se ungesatfcgt .st und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick 
stoff. Sauerstoff und Schwefel entharten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche odeVver^cht^e 
Substrtuenten aus der Reihe (C, -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann. verecnieaene 
b. c und d stehen unabhangig voneinander fur 1 . 

e, g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur die Zahlen 0. 1, 2 oder 3. 

FQr die erfindungsgemalJe Verwendung bevorzugte Verbindungen sind solche. in denen in der Formel I gleichzeitig 

W fur R^A-CCR 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 
Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Metnylengruppe steht; 
Z for N(R°). Sauerstoff, Schwefel oder eine Metnylengruppe steht- 

S^^^TST R6 S 8U f it' R f he ( Cl - C 6)- Alk y'en. (C3-C 7 )-Cycloalky.en. Phenylen. Prrenylen-^-Ce)- 
alkyl. (Ci -C 6 )-Alkylen- P henyl. Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-g lie* - 

?r r 6 f J m9 ? S atti9ten Rin9eS ' der 1 oder 2 Sticks to«atome enthalten und ein- oder zweifach durch 

(C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutet 

30 D fOr C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutef 

tes U fC R C "TTTIlZT^f ^t 36 ^ {Cl - C 8)- AI M- (Ca-CsJ-Cycloalky.. gegebenenfaHs substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 )-AryKC,-C B )-alkvl bedeuten- 
for X-NH-C(=NH)-(CH 2)p oder X'-NH-rCH,), steht. wobei P fOr 0. 1* 2 '<*« 3 stent 8 * ' 
Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl. (d-CeJ-Alkylcarbonyl. ( Cl -C 6 )-Alkoxycarbonyl. (Ci-dsJ-Alkylcarbonyloxy-fC-C,,)- 
altoxycarbonyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ).Arylcarbonyl. gegebe^lls substituierte7(C%,!- 
SS^ES?' ^L^^J-^-^rCsJ-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sen kann 
ffiK^ (Cs-O-AryKCCeJ-alkoxy. das im Arylres, auc* substiS 

tSSSS^S^ ; X m R '" NH - C( = N - R ") bed *** «*- * - «" voneinander die 

tesS^' tt'JSTT^ TFy** < C 6-C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfaHs substituier- 

tes (0 6 -c 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
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^Z^S^TT^' A ^ ,n ^ rt50n y | - Mono - ^er DH(C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl. Amino-(C 2 -C 18 )- 

S-C^aXT^ (Ci-C 18 )-A.Mcarbony^amin 0 -(C 2 -C 18 )-alky.aminocarbonyl. 
mLU'c * C ?aS^ X ^f! J""* ? 3S Ary ' reSt 3UCh substituiert S6in tan"- Amino. Mercapto. (C r C 18 )- 
CSei del T Re^SS' 9e9ebenenfa " S *^*«<* (C3-Cs)-Cyc,oa. M . Halogen. Nitro. TiSf.uornl 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ).Aryl-(C,-C a )- 
alkyl. e.nen mono, oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der J^A££^EdriSt 
Oder vo.lstand,g hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche Oder verscniedene SerStome aus de 
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Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CrC^J-Alkyl, (C r C 18 )-Aikoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
s&ure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaami- 
nosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkyl, (C r C ie )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-fd-CsJ-alkylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl-tCrC^J-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise eirrfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C r Cs)- 
Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikylierten) 
AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (Ca-CsJ-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C^C^-Alky!, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0)2, 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryHCrCsJ-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (CVC-isJ-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

Wasserstoff, (CrC^-Alky!. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C^C^-Alky! bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-td-CaJ-alkyiphenyl^CrCaJ-alkylaminocarbonyl, (C r 
C 18 )-Alkylcarbonylamino-(CrC 3 )-alkylphenyl-(C l -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl-amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C n8 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe ((VC 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b. c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1.2, 3. 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 
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R Wasserstoff. (C, -C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° tor (C^-Alky.. (C3-C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 ).Ary) oder im Arvlr^t nBnflhana 
falls substituiertes (Ce-C^-AryHCVCsJ-alkyl stehf ^ gegebenen- 

R 1 fOr X-NH-C(=NH). X-NH-C(=NX)-NH Oder X-NH-CH 2 stehf 

R* fur Wasserstoff Oder (C, -C 8 )-Alkyl steht; 

R fOr (C r C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C s -C,.)-Aryl fCe-C^-Arvl-jC -r ^ tn r> * ^ . ... 
" Sht 08 ^'' P W «"™- SN^i^S^^^S^g^s 

und e. g und h unabhangig voneinander for die Zanlen 0. 1 , 2 Oder 3 stehen- In alien ihren c 

und.Mtohungen.davc^ lna»en VernaMssen, eorte toe ■p IW iolo S ^^^SlLr^^ 

SK ™en P,™e„ r Mrsc *nge„ davon^' Cerni^^^^ 
deren ^* m lno.(C 2 .O e ).all<»la m ld. deren (C^MIRyleste, od "ere^^L^ 

ItSTSST' 6 "' Spezie " bevor2U9t ist es in dieser Reihe - ^ffiSSS^ 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche. worin gleichzeitig 

W tor R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y tor eine Carbonylgruppe steht; 

Z tor N(R°) steht; 

D tor C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E tor R 10 CO steht; 

35 RC ^JTScSTc ^i^-^T n Wasserstoff " Meth * <** Ethyl, steht; 

fl sXli^ SUbS " eS — - **« 9 egebenen- 

R' fOr H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH, stehf 
R £ tor Wasserstoff steht; 
R 3 tor den Rest CONHR 14 steht; 
40 S° ? 0ttar < C i- C 8)-Alkoxy. bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy. steht; 

R "I S^^^Jf^^.^ -besondere Methyl, steht; 



45 b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fOr 1 , stehf 

wSt^r™™™ FOrm6n ^ MiSChUn9Sn ^ a " en ^erhSltnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
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alkylester einer a-Aminosaure. so ist der Benzylester bevorzugt (C6-C 14 )-Ar y l-(C r C 4 )- 
E,ne weitere Reihe spezie.. bevorzugter Verbindungen der Forme. , bilden solche Verbindungen. worin g.eichzeitig 

W tor R'-A-CH-C und darin A tor einen Phenylenrest steht Oder W for R 1 -A-CVRi3x lirV 4 a «- • 

tigen Rest aus der Reihe Methylen Ethvlen Trimethvier . iw«mll «T ( ' fur emen IWBWf - 

Phenylenmethyl steht; TnmethyJen. Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen, 

B tor einen zwerwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethy.en. Trimethyien. Tetramethylen. Viny,en. Pheny.en 
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Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 

E R 10 CO bedeuteti_ 

R Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (CrCeJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

fails substituiertes (Cs-C^-AryHC! -C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkylcarbonyl, (C-rCeJ-Alkoxycarbonyl, (CrCsJ-Aikylcarbonyioxy-tCrCeJ-alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r Ca)-Alkyl steht; 

R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen Oder mehrere 
(C 6 -C 14 )-Arylreste substituierten (C r C 8 )-Aikylrest steht; 

R 15 fur R 16 -(C-|-C6)-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder tri- 

cyclischen Rest stent, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschie- 

dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 

oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyi und Oxo substituiert sein 

kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

und e. g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaftnissen, sowie ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze. 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Forme! I in dieser Reihe sind solche, worin gieichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen oder Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D for C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alky1, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C-rCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C-cCeJ-Alkylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C, -C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C^CeJ-Alkyl, (Cs-CyJ-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest Oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche, worin gieichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten Oder substiuierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (CrC 4 )-Alky1, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (Ci-CsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (Ce-C^J-AryHC^CaJ-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
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R l f !!, eine 2 unsubstituierten Purest Oder Naphthylrest. einen durch einen. zwei Oder drei gleiche oder ver- 
nwfr. 6 H 6Ste a u S J fer Rei u 6 i*- 0 **** (Ci-C 4 )-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl. Nitro. Methylend - 
oxy. E hylendioxy. Hydroxycarbonyl. (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl. Aminocarbonyl. Cyan. Phenyl. Phenoxy Benzyl md 
Benzyloxy substrtu-erterrPhenylrest Oder Naphthylrest. einen Pyridylrest. einen (C r C 4 )-A.Mrest eLn Sc?) 
Alkenylrest, einen (C r C 4 )-Alkiny.rest oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalky.rest steht, und insbesondere R 3 fur einen 
unsubstituierten oder substituierten Phenylrest oder Naphthylrest steht; 

Rll f !u H !f f0Xy i?i r (Cl i?I ) ' Alkoxy ' 'nsbesondere (d -C 4 )-Alkoxy. steht und bevorzugt R 10 for einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy. Methoxy. Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 

R fur (C r C 6 )-Alkyl. (C3-C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
io b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2. bevorzugt fur 1 , steht; 

tr^fchenS^ 

SchlieBlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche. worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfiir N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl steht 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest stehf ' 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (CVOO-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl steht 

£££2^^ SUbStitUi6rteS * ^egebenen- 

R^ fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R for Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy. insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R for (CVCsJ-Alkyl. (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht 
b, c, d und e fur 1 stehen und f und g for 0 stehen; 
h for 0 steht; 

ligSenlalze re ° iSOmeren F ° rm6n MiSChun9en davon in allen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 



♦ k?!u 2 , SPeZi8 " bevorzu 9 te Verbindungen der Formel I sind solche, worin ein fur die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der ReTe (C, cTaITtc C 

sTuStes fC ; C ?Arvf 9 ! i 9ebe, ? e : fal,s substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stitutes C6-C n o)-Aryl-(C r C 4 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKC, -C 4 )-a.ky. tragt. in alien ihren stereoisomers Formen und Mischungen davon^aTenTer 

45 soS! Z^Tr 8 Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen deT Fo^meM sind 

r aL7 . J e,t l" unsubstrtu,erten Methylenrest steht Oder for einen Methylenrest steht der durch einen ?£ 
C8)-Alkylrest .nsbesondere , durch einen (C, -C 6 )-A.kvlrest. substituiert ist, in alien ihren stereoisomer, Gormen und 
Mischungen davon in alien Verhaltnissen. sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze ° ,someren "> rmen und 

„ w t !If!' Sind V ! r bindun9en der Formel 1 bevorzugt, die an Chiralitatszentren, z. B an dem fur D stehenden chiralen 

so s K ° n h,enSt0ffat ° m Und an dem 2entrum W im 5-Ring-Heterocydus in der Forme. I. eine einheitJiche kS^^Z 

binding defSmeMI F ° rme ' ' K6nneP beispie,Sweise her9este,,t we **" *»ch Fragmentkondensation einer Ver- 
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II 



W N — (B) b — — G (ID 
Z Y 



10 

mit einer Verbindung der Forme) 



H— (N) d — (CH 2 ), (C) f (CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E (|||) 



20 wobet W ( Y, Z, B, D, E, R sowie b, d, e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl, (Cr 
C 6 )*A!koxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride Oder Aktivester, Oder Isocyanato steht. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Forme! Ill verwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Organi- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Regel nGtig, da(3 vorhan- 

25 dene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die bevorzugt als (C^^-Alkyl-, Benzyl- Oder tert- 
Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- Oder Cyanogruppen vorliegen und erst nachder Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kGnnen N0 2 - 

30 Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
tert-Butyltyp werden sauer abgespalten. wahrend der 9-Fluorenyimethyloxycarfoonylrest durch sekundSre Amine ent- 
fernt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise auch erfolgen, indem man die Verbin- 
dungen nach ublichen Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut, wie dies weiter unten beispielhaft eriautert 
ist. 

35 Verbindungen der Formel M, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonylgruppe und 2 fur NR° steht, kdnnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 




45 in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



so 




O 



55 

in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind. umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 
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13 



R 




N — B G 



(VI) 



h h V , \f? LW 'f a °9egeben definiert sind T kennen dann erhalten werden. indem man die Verbm- 
dungen der Formel V be.sp.elswe.se zunachst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt. das den Rest -B-G in das 

U r etZU " 9 J° n Verbindunaen der VI mit einem'zwerten Reagenz de? Formed- LG^n 

de R° d.e oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe zum BeispiS 
Halogen, .nsbesondere Ch.or oder Brom. (C^-Alkoxy. gegebenenfalls substituiertes Phenox^eTeTn SeroS 
sche Abgangsgruppe w,e zum Beispiel Imidazolyl. darstellt, fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der FormeM 

^% n m ^T gen TT ana, ° 9 b6kanntea d6m FaChmann 9 elau,i 9 en Metnod «" durchgefuhrt werSen r n ach 
dem E.nzeffaH kann es h.erbe.. we bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I angeSactt sT 

unkfoneHe Gruppen die zu Nebenreaktionen oder uneavunschten Reaktionen fuhrln konnten durch Jnl de^ sJn 
theseproblem angepaBte Schutzgruppenstrategie temporfir zu blockieren. was dem Fachmann bekannt £ 

ten SS^J^l'iS h = ? SO t kanndie < f e D s Strukturelementbeispielswe.se eingefOhrtwerden, indem analog bekann- 
r„™!lf ? Aldehyd mrt emem 5-R,ng-Heteroc y clus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in deTder 
Gruppe W entsprechenden Position enthalt. y |u HH° |n oer aer 

Verbindungen der Formel I. in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten Imida 
zohd.nnng darstellt. .n dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht. konnen auch wie foigt erhalten werden- SUDStltu,erten ,mida - 
Durch Reaktion von a-Aminosauren oder N-substituierten a-Aminosauren oder bevorzuot deren Ester ».» 
der Methyl, Ethyl, tert-Butyl- oder Benzylester. beispielsweise einer Verbindung SSfSS-vST 



R 1 -A-C(R 13 )-COOCH, 

I 

R°NH 



(VII) 



i 

FormefvilT ' ^ ^ * an9e96ben de,iniert sind ' mit einem 'socyanat Oder Isothiocyanat beispielsweise der 



40 



4S 



u — 



(B) b ~(C) c ~(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) - D- (CH 2 ) h _ E 



(VIII) 



50 



^"-'m E JS R ^ b ' C, 5 e> 9 " nd h Wie 0560 an 9*geben definiert sind und U fur Isocyanato oder Isothiocva- 
nato steht, erhait man Harnstoff- oder Thioharnstoffderivate. beispielsweise der Formel IX. lsoth.ocya 
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— O 



H 



/ 



N 



V=C 



\ 



.N 



F 



(B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) 



6 



o 

(C)f 



(CH 2 ) g D (CH 2 ) h E 



C(R 13 ) — A — R 1 

COOChU 



(IX) 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, und die durch Emit- 
f 5 zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



20 



25 



30 



35 



40 



w 



o 
z. 



N— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) g D (CH 2 ) h E 



,0-N 



(la) 



cyclisiert werden, in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cycltsierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten LOsungsmittel durchgef uhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 
lung mit Natriumhydrid in einem aprotischen Losungsmittel wie Dimethytformamid. 

Wahrend der Cyclisierung kfcnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 , blockiert werden. 
Aminogruppen kGnnen in geschutzer Form Oder noch als N0 2 - Oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Amino- 
gruppe reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Verbindungen der Formel l t in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt, in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) und c fur 1 steht, kOnnen auch erhalten werden, indem man eine Verbin- 
dung der Formel VII mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat der Formel X 



U — (B) b — C — Q 



(X) 



45 umsetzt, in der B, U und b wie oben fur die Formel VIII angegeben definiert sind und Q eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
eine (C r C 4 )- Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
oder eine (Ce-C^J-AryHCvC^-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 
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H 



V = C 



N— (B) b — C— Q 



\ 



10 



R° 



N — C(R 13 ) — A — Ri 



COOCU, 



(XI) 



,5 erhalten, in der A, B, V. Q. R°. R\ tf* und b wie oben for die Formeln IX und X angegeben definiert sind. die dann 
unter dem EinflulJ einer Saure Oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX beschrie- 
ben. zu einer Verbindung der Formel XII, 



20 



25 



R° 



W N (B\ 
. N — 



4, 



C — Q 



(XII) 



in der B. Q. V. W. R° und b wie oben for die Formeln la und X angegeben definiert sind, cyclisiert wird. Aus der Verbin- 
30 dung der Formel XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und nachfolgende Kupp- 
lung mit einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formeln II und III 
beschrieben. eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier kdnnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen 
in geschutzter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen. zum Beispiel Guanidinogruppen durch NO, blok- 
kiert werden oder Aminogruppen in geschiitzer Form Oder noch als NO a - Oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur 
3s Ammogruppe reduz.ert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XIII, 
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W - N (B) b (C) e — (N) d — (CH 2 ). (C) f — (CH 2 )„ — D (CH 2 ) h — c 

R°-N. H 
H 

(XIII) 

in der W for R 1 -A-C(R 13 ) stent und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten. mit Phosgen Thio- 
phosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Uebigs Ann Chem 575 (1952) 
217-231 und C. Tropp. Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Die Oberfiihrung der Aminofunktion in die Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefCihrt wer- 

den: 

1 . O-Methylisoharnstoff (S.Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1 974), 61 7-61 8) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R.F. Borne, M.LForrester und I.W. Waters, J. Med. Chem 20 (1977) 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (LS. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959) 57) 
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4. Formamidinosuifonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F.L. Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 
(1953), 4053-4054T" 

6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
5 (1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Woilweber, H. Kdlling, E. Niemers, A. Widdig, R Andrews. H.-R Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542). 

w Amidine k6nnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Anlagerung von Alkoholen (zum Beispiel 
Methanol Oder Ethanol) in saurem wasserfreiem Medium (zum Beispiet Dioxan, Methanol Oder Ethanol) und anschlie- 
Bende Aminolyse, zum Beispiel Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel Isopropanol, Methanol Oder 
Ethanol hergestellt werden (G. Wagner, R Richterund Ch. Garbe, Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine weitere Methode. 
Amidine herzustellen, ist die Anlagerung von H 2 S an die Cyanogruppe, gefolgt von einer Methylierung des entstande- 

75 nen Thioamids und anschlieBender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 

Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin vollinhattlich Bezug genommen auf fol- 
gende Schriften: WO-A-94/21607, WO-A-95/14008, EP-A-449 079. EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), WO-A-93/1 8057, 
EP-A-566 919 (US-A-5 397 796). EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) SO wie WO-A- 
96/33976. 

20 Die Verbindungen der Formel I sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie haben die Fahigkeit, Zell- 
Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit seinen 
Liganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise in einem Assay nach- 
gewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4-Rezeptor aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, 
an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1, das dafur vorteilhafterweise auch gentech- 

25 nisch hergestellt werden kann. Einzetherten eines solchen Assay sind weiter unten beschrieben. Insbesondere vermO- 
gen die Verbindungen der Formel I die Adhasion und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von 
Leukozyten an endothelial Zellen, die - wie oben eriautert - Ober den VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus gesteu- 
ert wird. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 

30 Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Liganden beru- 
hen Oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeirrfluBt werden konnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder damit verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung, Underung Oder Heitung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soil. Sie kdnnen 

35 somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt 
werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel I gemaB der vorliegenden Erfindung beispielsweise zur 
Behandlung Oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der irrflammatorischen bowel disease {ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus Oder zur Behandlung oder Prophylaxe von irrflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der multiplen SWerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 

do von Allergien, zum Beispiel Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie). weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe 
von cardiovaskuiaren Erkrankungen. der ArteriosWerose, von Restenosen, zur Behandlung oder Prophylaxe von Dia- 
betes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachsturn oder Tumorme- 
tastasierung bei verschiedenen Malignitaten. zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine 
Blockierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung oder 

45 Heilung angebracht erscheint. Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kdnnen weiterhin fur diagnostische . 
Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittel in biochemischen Urttersuchungen eingesetzt werden, 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen erfindungsgemaB am Tier, 
so bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittei zur Therapie oder Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie kfinnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirk- 
same Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubli- 
chen, pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. Gegenstand der vorliegenden 
55 Erfindung ist auch die Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze enthalten, fur die oben genannten erf indungsgemaBen Ver- 
wendungen der Verbindungen der Formel I. Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 
bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen 
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Salze. 



, ,„h ?a? • A ? n fT itt f k6m6n ° ra1, 2Um Beispiel in Form von pillen - Tabletten, FilmtaWetten. Dragees Granulaten Hart 
und We.chgelatmekapseln. Losungen. Sirupen. Emulsionen Oder Suspensionen verabreSJ wSlen 2 * vLbS 

ton* Oder Infus-onslosungen. M.krokapseln oder Rods, Oder perkutan. zum Beispiel in Form von Slben cSer 
T.nkfcrea Oder auf anderem Wege. 2U m Beispiel in Form von Nasalsprays Oder Aerosolmischungen erfokfen 

D,e Herstellung der emndungsgema3 einzusetzenden pharmazeutischen PrSparate erto^ n ar ^sich bekannter 
We.se wobe, neben der Oder den Verbindungen der Formel I und/oder ihren physSogis* SaTze^haT 
ZZ£ n' nerte an °^ niSChe und/oder ° raani *** Tragerstoffe verwendet werden .F^dS S SS^fSE" 
^fni,°T e8 H Und 2 a r 9e ' atinekapSeln k " nn man 2um Beis P iel «M« Oder dJ vate daZ Talk 

w K r de L 6 ?i al2e etCl verwenden - Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sindTm Bei- 
£?2 f?Xi " ' - 0SSi9e P0,y0,e ' :natQr,iche ^er-genartete Ole etc. Als Tragerl toffeS dU» ^JaS- 

Ujng von Lfisungea zum Be.sp.el InjektionslOsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignTnTch zum BeSe 

Geschmacks- oder Aromatisierungs, Dickungs, Verdunnungsmitte. Puffersu^ianTer^ ^SE^L^S^^E 

anzuraseTlm^ variieren und is » ^inzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 

anzupassen. Im allgememen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa o 01 hie im r^HT 

dPn P^H mmte Ve H rt3ind "" gen der Formel ' sind ™ Stand der Technik noch nicht offenbart. Gegenstand der vorlieaen- 
den Erfmdung s.nd auch diese neuen Verbindungen per se. v^yensiana aer voriiegen- 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit zum einen auch Verbindungen der FormeHb per se 




N (B) b — (C) c — (N) d D (CH 2 ), 

(lb) 



wonn 



W 

so Y 
A 



55 sein kann, bedeLrtet; 

B 



fur R 1 -A-CH oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent* 

IC e i 7*M?c e c TILT ^ R f o! { °^' Al ^ (C 3 -C 7 ).CycloalMen, Phenylen, Phenylen. 
Sefe SioS Prienyien-(C 2 .C 6 ).alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- 

oder J^liedngen > Oesftttigten Oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und 
S^ a S^ dW * (C1 ' C6) - A,ky ' °* ' *W* ^undenen Sauerstoff oder Schwefel sSS^t 



fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
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E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS{0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (C^CsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes <C6-C 14 )-Aryl Oder im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCVC^-atkyl bedeutet; 
R° (C 7 -C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycioalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder im Arylrest gegebe- 

5 nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C8)-alkyl bedeutet; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p Oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur die Zahlen 0. 1 . 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (CrCeJ-Alkylcarbonyl. (CrCeJ-Alkoxycarbonyi, (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy- 
(C r C 6 )-alkqxycarbonyl t gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryIcartoonyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl t das im Arylrest auch substitu- 

70 iert sein kann, (R 8 0) 2 P(0). Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Q 6 )-alkoxy, das im 

Arylrest auch substituted sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R M ) bedeutet, wobei R' und R" unabhangig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff oder Phenyl bedeutet; 

Ts R 3 Wasserstoff, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 bedeutet; 

r 4 Wasserstoff Oder (CrC 28 )*Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 

verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 
r 4 ' Hydroxy, Hydroxy carbony I, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-KCrC^-alkylJ-aminocarbonyt, Amino-(C 2 - 

C 18 )-alkytaminocarbonyl, Amino^CrCaJ-alkylphenyl-CCrCai-alkylaminocarbonyL (CT-CTsJ-Alkyicarbo- 
20 nylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C^C^J-Alkyicarbonylamino-^-C^J-alky- 

laminocarbonyl, (Ce-C^-AryHCi-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (CVC^-Alkoxy, <C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl. Halogen, Nitro, Trif luormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
r 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl- 

25 (C-j-CsJ-alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 

tisch. teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 
oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyi, {(VC-isJ-Alkoxy, 
30 Halogen, Nitro, Amino Oder Trif luormethyl substituiert sein kdnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fCrCsJ-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alky- 
lierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie dergh Ester und Amide bedeutet, wobei 
35 anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann 

und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 

nyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbony1 oder (C 6 -C u )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxy- 
40 carbonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei 

die Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (CrC 8 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trif luormethyl substituiert sein konnen, 
einen naturlichen oder unnatOrlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-td-CeJ-alkylierten 
oder N-CfCe-C^J-Aryl^d-CsJ-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
45 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 - 

C 14 )-Aryl-(Ci-Ca)-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C.|-C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
so C 14 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C^C^J-Alkoxy, (Ce-C^J-AryHCrCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-ftCrCnsJ-AlkyO-amino 
bedeutet; 

b, c, und d unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen konnen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
55 h fur die Zahlen 0,1,2, 3, 4, 5 oder 6 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze. 
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varhfrll! 2ur Formel '• 2um Beispiel hinsichtfich Alkylresten. Arylresten, usw. gelten auch fur die 

Verbmdungen der Formel lb entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend 
airt D ; e r ? u W Eriauterungen-zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 

T* llT 6 T Q6n d6r F ° rmel ' b - Di6Se Verbindu "9e" *"d naturgemafS ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten 

adhas,on und/oder Antagomsten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet s<nd^.e durch em unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion uril/oder Leukozytenmigrator , ve ur 
f nfl^f T ? rt ve *"? en D sind bei denen Zel'-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolfe spielen die 
^^SSSSiT" T VLA ' 4 -^ e P toren m * in ™ Lisanden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes 
sen. Gegenstand der vorhegenden Erfmdung sind weiterhin die Verbindungen der Formel lb zur Venvendung als Arz- 
ne.m,ttel sow.e pharmazeutische Praparate, die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel lb und/oder ihre 
phys.dog.schvertragl.chen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal 
ten wober auch fur diese pharmazeWcfien Pra^ 

Best.mrnte Verb.ndungen der Formel I sind im Stand der Technik nicht explizit offenbart und stellen eine Auswahl 
aus der von der WO-A-95/14008 umfafMen Vietfalt von Verbindungen dar. Gegenstand der vorliegenden Erfindmg Tnd 
S™J Ic peTsT Vert " ndUn9en per ^ Die vorlie 9 6r *e Erfindung betrifft somit zum anderen auch Verbindungen der 




B 

35 



R 

40 



worin 

30 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent; 

Y for eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent; 

A einen Phenylenrest steht; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutef 

Wasserstoff (C^-Alky!. (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
Qegebenenfalls substituiertes (Ce-C, ^-Aryl-^ -C 8 )-alkytbedeutet; * 
R fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C B )-alkyl stent- 
R 1 for X-NH-C(=NH)-(CH 2)p oder X^-NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0 1. 2 oder 3 steht- 

X Vy asserst °«- (C,-C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl. (CVCeJ-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 -Alkylcarbonyloxy-fC, -C 6 )- 
t^^^frT 6 ^ ?" b ^ iertes (Cs-C 14 )-Aryicarbonyl. gegebenenfalls substJtuie^Ce-C, - 
ffln&S??' ^^t^X 0 ^^^^ das im Arylrest auch substituiert sein kann 
2°*^ (C 6 -C 14 )-AryKC r C 6 ,-a.kox, das im Arylrest auch substitui art 

^ T^Zn^X^ R '- NH - C(=N - R "> «*- - «" -abhangig voneinander die 

Wasserstoff gr^-Alkyl. ^enerrfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet- 

Wasserstoff (CrCsJ-Alky. g^ebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arvl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
r f ^" £ f l W< C i;? 8) * CyC !° alkyl - (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl 

d^R^^ 



45 



R 2 

50 

R 3 



S5 R* 

R 4 



alSSno™! 0 ^^' A ™ n ° rarbon * Mono - «** Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminoc a rbonyl. Aminc-(C 2 -C 18 )- 
alky.am,nocarbonyl. Am.no-tC.^J-alky.pheny^^CrCsJ-a.kylaminocarbony.. (C 1 -C 18 ).Zlky.carbonyllmino- 
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(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, 
(Ce-C-i^-Aryl-fCi-CsJ-altoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto. (C r C 18 )- 
Alkoxy, (CrCTet-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalis substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyi oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalis substituiertes (Ce-C^-Aryl-fC! -Ch- 
alky!, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-giiedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollst&ndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabh&ngig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CrC 18 )-Alkyl ( (CVCTsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen Oder unnaturiichen Amino- 
saure-, IminosSure-, gegebenenfalis N-(CrC 8 )-alkylierten oder N-KCe-C^-Aryl-fCVCsJ-alkylierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalis Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelie Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, (Cs-C^J-AryHCVCsJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C l8 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyi, (Ce-CuJ-AryHCrC^-alkylcarbonyl Oder (Ce-C^J-AryKCrCisJ-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalis durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei dte Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-t-CsJ-Alkyl, (CVCs)- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen naturlichen oder unnaturiichen 
Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalis N-(C-| -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkylierten) 
Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (CrC^J-Alkyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-C^-AryKCVCeJ-alkyl, das 
im Aryirest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkylarninocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalis 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary (aminocarbonyl, (CrC^J-AIkyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C-i-CTeJ-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-fd-CsJ-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (CVC-^-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-S(0) 2 , (C 1 -C 18 )-Alkyl-S(0) 2 , 
im Aryirest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl oder^R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff. (CrCtsJ-AIkyI, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C^-CsJ-Alkinyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C-,- 
C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-tCT-CeJ-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebenenfalis substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-^C^CTsJ-alkyO-amino bedeutet; 
(CVCgJ-Alkyl, im Aryirest gegebenenfalis substituiertes (Ce-C^-AryHCVCsJ-alkyl oder (Cs-CeJ-Cycloalkyl 
bedeutet; 

Wasserstoff oder (CVC^-Alkyi bedeutet, das gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-fCrCaJ-alkylphenyl-tCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (C r 
C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(C 1 -C3)-alkylaminocarbonyl ( (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyl-amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CvC8)- a,k °xycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C^C^-Alkoxy, (Ci-C^-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalis substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, 
HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyi, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, TetrazolyHC r C 3 )-alkyl, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesdttigt Oder teilweise ungesdttigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

Alle obigen Eriauterungen zur Forme! I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, usw. gelten auch fur die 
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Vertsindungen der Formel Ic entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend 

iVJ. a ?,i 9 fUr ° e " n °7L Stehen besond *rs bevorzugt unabhangig voneinander tor 0 Oder 1. Besonders bevorzuo 
ist es auch. wenn Y m derrVerbindungen der Formel Ic fur eine Carbonylgruppe steht oevorzugt 

H bi9 w" 5 r, ! UterUngen 2ur Herst e"ung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
l^i^lSS^T 1 d6r . ' ' C - Di6Se Vefbindun 9 en naturgemaB ebenfal.s Inhibitoren ^72l££ 
adhas,on und/oder Antagon>sten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
~l*lT^ e ? rCh 6in une ™ ns *** AusmaS an Leukozytenadhasion Jd/oder L^taJLSSS^ 
frf w ! T ^ ^ V8rbUnden Sind bei denen Zel, - 2e "- Zell-Matrix-lnteraktionen eine RolfeSen dTe 
auf Wechselw,rkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen, beispielsweise von Entzundumsproze^ 

n^T^ T VOr,ie9enden Erfindu "9 sind *e Verbindungen der Forme. Ic zur VerweSung Ss 

ne.rn.ttel sow.e pharmazeut.sche Pr|parate. die" eine oder mehrere Verbindungen- -der Formel Ic unioder £re 

?Tl^T u ::?T he \ Sai2e n6ben P harma2eutiscn einwandfreien TragerstofTen und/oder Zusa^o^entS, 
ten, wobe. auch fur d.ese pharmazeut.schen Praparate wiederum die obigen Erlauterungen gelten 

Werterhm sine I im Stand der Technik explizit noch keine Verbindungen der Formel I offenbartin der b fur 1 steht 

d^p JmeT W oeTsf Uierten ****** *** d " V ° rHe9enden Ert '^ Sind ^^^Tn 




worin 

30 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R'-A-CH-C steht; 

Y tor eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent- 

Z fur N(R°) steht; 

,5 A ^STTIK^? 8U f £ R f he ( C i- C 6)-A'Men, (C 3 -C 7 )-C y c.oa.ky1en. Phenylen. Phenylen-rc^)- 
an n-ln t S V y Phen y |en -(CrC 6 )- a ikenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-g iedr . 
?c r^XE. I ung ? sdt,, 9 ten Rin 9 es - der 1 od» 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweKach Surch 
(C, -C 6 )- Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet 
emen zwe.wert.gen (C, -C s )-Alkylen- Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (C, -C fi )-Alkvl ( C C ^ 

£ £ V&iZL^.iZ lres ' 9 f 9eben 1 en,al,s substituiertes (Ce-C^-AryHC^-alkyl. gegebenenfalls substtu- 

E Tetrazolyl, (R e O) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(b) 2 oder R 1 °CO bedeutet" 

WaS l erSt °l fi-^-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arvlrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^yKC^-alky! bedeutet; ^ 
fur Wasserstoff. (Ci-CsJ-Alkyl. (C3-C 12 )-Cyc.oalky.. (Cs-C^J-Cycloalkyl^C^C^-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl 

substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. .m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-AryHCrCsJ-alkyl gegebenen- 
^ls subsmu.ertes HeteroaryL im Heteroarylrest gegebenenfalls substitutes HeWo i^JXSST CHO 
C r C 8 )-Ai^l-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO. (Cg-C^J-Cycloalkyl^CrCsJ-alkyl-CO (C B -C ,) BtevctoalkvUCO 
(Ce-C^J-B-cydoalkyl^CrCsJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, {t-^J^cy^i^lc -C SmCO 

wZ£tS?C a^MCO ST ^tST*** 0 ' im Heteroar ^ SegebenenfU subsSeSs 
-2? S ( ,r t ^ K (C 1- C e>- Alk y-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n . (Cg-C^-Cycloalkyl-fC, -C n )- 
S S )n U ( c 6- c i2>-B'cycloalkyl-S(0) n . (Ce-C^-Bic^clc^lM-tC^CsJ-al^Sfot (l-C?S V clo a S 
re2n n ;f h 6 " Cl ^ iCy ^^ ^9^enenfa..s sJbstlierTes C -C, J ^Ar^S "imS 

S(0) 9 cSTm^ 

, n o-y.resi gegeoenentaiis substituiertes Heteroaryl^d-CaJ-alkyl-SfO),, steht. wobei n fur 1 
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Oder 2 steht; 

fur X-NH-C(=NHHCH 2 ) p Oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 . 2 Oder 3 steht; 

Wasserstoff, (CrCeJ-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Aikylcarbonyloxy-(C r C 6 )* 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 1 4)-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R 8 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C6)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R* und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (CVCsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -Ca)-Cycioalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinytcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 . 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (CVC^-Alkyi bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, H ydroxy carbon yl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino^CrCsJ-alkylphenyl^CrCsJ-alkylaminocarbonyl, (CrC 18 ):Alkylcarbonylamino- 
(CT-CsJ-alkylp^enW^CrCaJ-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyi ( 
(Ce-C^J-Aryl-fC^CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C.|-C 18 )- 
Aikoxy, (d-C^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen. Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhSngig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CVC-jsJ-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturiichen Amino- 
sSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyiierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyt stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl,<C 6 - 
C 14 )-Aryicarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-tC^C^-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-fCrCTsJ-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise eirrfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C.t-C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kfinnen, einen naturlichen oder unnaturiichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -Ci 4 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) 
Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl ( das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC^J-Alkylaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryioxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl-S(0) 2) (C r C 18 )-Alkyl-S{0) 2 , 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, ((VC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, <C r 
C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, ((VC 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-(C r C 8 )-alkyl oder <C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff Oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl). a mino- 
. A ^ m °- C ^ C i8);a'kylaminocarbonyl. Amino-(C r C 3 )-altypheny|.(C r C3)-alWaminocarbonyl. (C r 
C 18 -A^ cart»nylammo^ (C r C 18 )-Alkylcarbonyl-amino- c' 

C 18 )-alkylam.nocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann 
^^P! 0 ; (< ? 1 ', Cl « , a Alkoxy ' (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substrtuiertes(C 3 -C 8 )-Cydoalkyl' 
HOS(0) 2 -(C -C 3 ).alkyl. R 9 NHS(0) r (C r C 3 )-alky.. (R 8 0) 2 P(0)-(C 1 -C 3 )-a.kyl. Tetr^olyH^C,) a .M, Ha£ 
gen, Nrtro, Trrfluormethyl und R s substituiert sein kann; 
R]5 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl Oder fOr R 16 steht; 

S'.tJH 6 " WS K 24 : g,i 1 f Jri9en bicyclischen Oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
.st und der auch em b.s vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe StJckstoff,,Sauerstoff-urSl^ 

STiS tTr r T^i" 3l f dUrCh 6inen ^ mehr6re 9leiChe ^rschiedene Substituenten aus 

der Reihe (CvC^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen- 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 . 2. 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

lertJaglichen ^™ iSOm&en Formen und M 'schungen davon in alien Verhaltnissen. sowie ihre physiologisch 



^ obigen Eriauterungen zur Formel I. zum Beispiel hinsichtiich Alkylresten. Arylresten. usw. gelten auch fur die 
BeEnS T Id ^P^nend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hler entsprechend 

Besonders bevorzugt stehen ,n den Verbindungen der Formel Id zudem unabhangig voneinander c for 1 . d °ur 1 f fur 

L U H? e vll L" T c" be ??" ders bevo^gl unabhangig voneinander f Or 0 Oder i . Hinsichtiich der Gruppe B gilt 
fur die Verbindungen der Formel Id zudem folgendes. 

2S Aikv.pn r r2 r T ^h^®,! ^-^-^enrest * <*en Verbindungen der Formel Id bevorzugt ein (C, -C 4 )- 

JKST - rf n i e ? be/OTZUgt e ' n Meth y'enrest Oder ein Ethylenrest (- 1 .2-Ethylen). ganz besonders bevoiugt ein 

^SS^^STV 7 8 kam ZUm eine " 6inen CyduS ^"en'wenn es sich urn eSn Sub 

Jtuemen aus -, 6e ^^Re,he (C 3 -C 10 )-Cyc.oalkyl. <C 3 -C 10 )-Cyc.oalky.-(C r C 6 )-alW. gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 

ro^u/nH lut 9 * gebenenfal,s **stituiertes (C 6 -C 14 )-Ar y l-(C r C 6 )-alky1. gegebenenfalls substituiertes Hett 
roaryl und .m Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C s )-alkyl handelt. und kann zum anderen 
l C)f Tu n Se,a W6nn 68 >lch um eine " Subst ^nten aus der Reihe (C, <^A w7crC 8 )-Alkentf rtlc£££Z 
T\ nde ^', eSeaCyCl L SCh r Substituent «" kennen jeder2. 3, 4. 5. 6. 7 oder 8 1 KoNenstoffaSme Ler im Falle des gS 
^E^S*! KOh,enSt0ff t t0 r enthatten - ,m Fa " e der A"<eny.reste und Alkiny.reste kann sich d e DoS- 
S SS£ 6 T * 960 P ° Siti0n b6finden Und im Fa " e d6r D °PPe'bindung cis-Konf iguratSn oder 
3 s ^TvSigTS 6 ^ k6men di6Se A ' ky,reSte - Alken ^ ^ Alkinylreste geradkettig 

l e,SPi f 6 ?' ^"bstituenten, die der for B stehende (C-CeJ-Alkylenrest tragen kann. seien genannt Methyl 

IS ZZS^S**- n "?M ty, u n - HeXyl ' n - Heptyl ' n - 0ctyl ' ls °P r °P yl - ,sobut y'- .sohexyl'sec-Butyl. e£ 

S^^^XH!!?!' SSPTTt ^-f^f**"- 3-Methy.pentyl. 2-Ethylbutyl. Vinyl. Allyl. 1-Propenyl. 2-Butenyl. 3-Butenyl 3- 
40 nvf T2nhl7 ? OPmy1, 2 ' Pr ° Pinyl ' 6 - HeXinyl ' Ph6nyl - Benzyl - 1-Pheny.ethy.. 2-Pheny.ethy S-PhenyJpro- 

* ■ 4 - B, P he , n y , y ,meth y i - Cycloprcpyl. Cydopropylmethyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cyclohexylmethyl 2-Cyclohexyle- 
thyl, S-Cycloc^ropy.. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl. 4-Pyridyl. 4-Pyridylmethyl. 2-(4-Pyridy5eThyl TpurSmX" I 
Thienylmethyl. 3-Thienylmethyl oder 2-(3-lndolyl)ethyl. * ruryimetnyi. z 

Bevorzugte Verbindungen der Formel Id sind solche. worin gleichzeitig 

*s W for R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht- 
2 for N(R°) steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen. Phenylen. Phenylen^C-CsJ-alkyl. (C-Cei-Alky- 

^T^^r zw *T^ en Rest eines 5 - «* ****** gesattigten oder Jnge^teS binges der 

- JSoi odeJS^fLll^T "T'"' ? W W * lB * dUrCh ( C i- C e)-A<M Oder doppert gebundenen Sau- 
erston Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 

^5 w 6 ^ 6 ?^ M / ! tt y ,enrest ^ylenrest bedeutet der durch einen Rest aus der Reihe (0, -C 8 )-Alkyl 

(C3-C 10 ).Cycloalky|.(C r C 6 ).alkyl, gegebenJntal .£ 
k 1 J i? 1 * 4 m ArylreSt W^nWIs substituiertes (C 6 -C M )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls 
^bswuierles Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroW 

D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 



A 



B 
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Wasserstoff Oder (C^CsJ-Alkyl bedeutet; 

fur Wasserstoffr4C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (Ca-C^J-Cycloalkyl-tCrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyi, (Ce-C^J-TricycloalkyKCTCeJ-alkyl, gegebenenfalis 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)-aikyl ( gegebenen- 
falis substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalis substituiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-alkyl, CHO, 
(C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-CO ( (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl-CO, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. 
gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl-CO. gegebenenfalis substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalis substituiertes 
Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n . (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl- 
S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalky!-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Aryl- 
rest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalis substituiertes Heteroaryl- 
S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalis substituiertes HeteroaryHC^-C^-alkyl-SfO),! steht, wobei n fur 1 
oder 2 steht; 

fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p Oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0, 1. 2 Oder 3 steht; 

Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Aikylcarbonyloxy-fCvCe)- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Cyano. 
Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino 
bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R*-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei FT und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 
Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH. CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Ce-C-uJ-AryKd -Ch- 
alky!, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- 
und unabhSngig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe (C-rCsJ-Alkyl, (C^CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Tr'rfluormethyl substituiert sein k6nnen; 
fur einen naturlichen oder unnaturlichen AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalis N-(C-|-C 8 )-alkylierten oder 
N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidche- 
mie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

Hydroxy, (CVC^-Alkoxy, (Cg-C-uJ-AryKC-rCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe-, 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-CtC^C^J-alkyO-amino bedeutet; 

fur R 12 CO, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-S(0) 2 Oder (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 

C 18 )-Alkoxy, (Ce-CuhAryl-tCrCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann oder gegebenenfalis 

substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryloxy bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

(C r C 10 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbony I. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-aminocarbonyl t (C 6 -C 14 )- 
AryKCrCsJ-altoxycarbonyi, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C-t-CsJ-Alkoxy, (C^-CaJ-Alkoxycarbo- 
nyl, gegebenenfalis substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalky1, Tetrazolyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, Trifluormethyl und R 5 substitu- 
iert sein kann; 

fur R 16 -(CrC 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (CrC 4 )-Alky| und Oxo substituiert sein kann; 
c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen und g fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Saize. 
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a ♦ ? SOnd ^ rS S e r°^ U ? te Verbindun 9en der Formel Id sind solche, worin der Rest, durch den die Gruppe B substitu- 
.ert ,st e.n (C r C f )-Alkylrest ist. in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in aHen Jerh^nissen 
sowie ihre physiologisch verfraglichen Salze. vernaitnissen. 

a ^ f riauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 

^L u^TTr de \ F0 T ' d - ° ieSe Vert3indun ^ n ^nd naturgemaiJ ebenfalls W**^JmEL^ 
adhas.on und/oder Antagomsten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 

l^J^T 1 : & 1 u " erw0nschtes ^»«B Leukozytenadhasion ur5d/oder LeutozTenmigra o ve ur- 
sacht werden oder dam.t verbunden sind Oder be, denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle Silen die 
auf Wechselw,rkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise 
sen^Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Forme, .d zZ Ve^eSng 
ne.rn.ttel sow,e pharmazeut.sche Praparate, die .eine oder mehrere Verbindungen der FormelT und/lder We 
ST^ST ^ rtra 9 ,ichen h Sa,ze Pharmazeutisch einwandfreien TrlgerstoL uhdW?££S£fLS 

ten, wobe. auch fur d.ese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten 

Sulf iSSSSJ H ine ^rtungen ^rrnel I offenbart. in der R° for einen Acylrest, Sulfonylrest Oder 

Sulf.nylrest steht. Gegenstand der vorltegenden Erfindung sind somit weiterhin auch Verbindungen der Formel le per 

J jf f jf 

^N— (B) b ~ (C) e — (N)d — (CH a ). — (C), — (CH 2 ) B — D (CH^— E 



W 
I 

Z Y 



(le) 



worm 



so W for R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stehf 
Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe stehf 

TJT^rTS ^ 3U f 2? Reihe I*- 0 ******- (Cs-C^-Cydoalkylen, Phenylen> Rhenylen^C, -C 6 )- 
n^ n Si: t Z V hen y | -. Phen y ,en -(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertjgen Rest eines 5- oder 6-g i*£- 

fr r Z h Un9 f *T e " Rin9eS> d6r 1 ^ 2 S**«o««ome errthaften und ein- oder zweifach duTch 
(C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutef 

™^enX™' he »->*•>■ P^en,i,.03,..,M. 

D for C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOS(Q) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 1 °CO bedeutet; 
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Wasserstoff (C r C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arvlrest 
gegebenenfells substrtuiertes (C 6 -C 14 ).Aryl-(C r C 8 )-alky1 bedeutet: ry. oaer .m Arylrest 

Z ?o°' L^'i 0 ' ( C 3-Ci2)-Cycloalkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C n -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 

^1'?™ (^^i^^'^'^'kyKCrCaJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricydoalky|.CO. (C 6 S ia ).TnS^ltwS5. 
S f C cTatim? ^-C 14 )-Ar^CO, im ArylrestTegebenenL.^ 

AryKC-CaJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenertfal s sutetf. 

S£f ? )n ; i C .6- C i2)-Bicydoalkyl-S(0) n , (Cs-C^-BicycloalkyHd -C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloa kv - 
S(0) n . (Ce-C 12 )-Tncyc.oa.k y .-(C 1 -C 8 ).alk y l-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C i-Aryl-SfO 
Sof^tTmSI 8 s ^f^ i t er ^<C6-C 14 )-Ary,.(C 1 -C 8 )-a. k y.-S(0) n . gegebenenfalls substituierles^Hetwoary - 
rfe^IT Heter0ary,reSt g«8*«n«n«'« substituiertes HeteroaryHCVCsJ-alkyl-SP),, steht, wobei n for 1 

for X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0, 1. 2 oder 3 stehf 

Wasserstoff, (CVCeJ-Alkyl. (C^-Alkylcarbonyl. (C, -C 6 )-Alkoxycarbonyl. (CrC^-Alkylcarbonyloxy-fC,-^- 
t^^T^T 5 . - bs r ert6S ( C ^i4)-Ary1carbonyl. gegebenenSlls TSSSS^^. 
SS RoTct™ Ar ^ C ;-C6);alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sen 6 kann. 
1 (C 6 -C 14 ,-Ary.-(C r C 6 )-a.kox, das im Arylrest auch substituiert 
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eine der Bedeutungen von X hat Oder R , -NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, gegebenerrfalls substrtuiertes (Ce-C^J-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-C^-AryKCrCsJ-alkyi oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, ((VCsJ-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (Cs-C-^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-C^J-Aryl-tCrCsJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 . 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C|-C 28 )-Alkyi bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyt, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (CrCTsJ-Alkylcarbonylamino- 
(CTCsJ-alkylphenyl^CrCsJ-alkylaminocarbonyl. (CrC 18 )-Alkylrarbonyiamino-(C 2 -C 18 )-al^iaminocarbonyl, 
(Cg-C^J-Aryl-CCvCaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^C^)- 
Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHd-Cs)- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollst&ndig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-C^-Alkyl, (CVC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein konnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-fCrCsJ-alkylierten Oder N-tCCe-C^J-Aryl-fd-CsJ-alkylierten) Azaami- 
nosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

Wasserstoff, (CVC^-Alky!, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl f (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyf, (Ce-C^-AryKCrCaJ-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl^CrCT^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C^Cs)- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, iminosaure-, gegebenenfalls N-CCrCaJ-alkylierten oder N^tCe-C^J-Aryl^CrCeJ-alkylierten) 
Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C 1 -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl Oder (Cs-C^-Aryl-fCrCsJ-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C$-C 14 )-Aryl Oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C-i-C-iahAlkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S{0) 2 , 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryi-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS{0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-Alkoxy, (C6-C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 5 -C 14 )-Aryloxy ( Amino oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-aikyl)-amino bedeutet; 

Wasserstoff, (C^C^-Alky!, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C.|-C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (CrC 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-ftCrC^-alkylJ-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-fCrCsJ-alkylphenyl-tCrC^-alkylaminocarbonyl, <C r 
CisJ-Alkylcarbonylamino-tCrCsJ-alkylphenyl-tCi-C^-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl-amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-AryHd-CeJ-alkoxycartoonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (CVC^-Alkoxy, (CVCisJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(Ci-C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halo- 
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gen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
Rj 5 fQr R^-fd-CsJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 1 6 fiir einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen Oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch em bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
s Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituerrten aus 

der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b. c. d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen- 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. sowie ihre physiolooisch 
io vertraglichen Salze. a 

Alle obigen Eriauterungen zur Forme! I. zum Beispiel-hinsichtlich Alkylresten; Arylresten. usw. gelten auch fQr die 
Verbindungen der Formel le entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend 

Die obigen Eriauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
is auch fur die Verbindungen der Formel le. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind. die durch em unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacrrt werden oder damit verbunden sind Oder be, denen Zell-Zell- oder 2ell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen. beispielsweise von Entzundungsprozes- 
zo sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel le zur Verwendung als Arz- 
ne.rn.ttel sowie pharmazeutische Prfiparate. die eine oder mehrere Verbindungen der Formel le und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten. wobei auch fQr diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten 
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Die Produkte wurden Qber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert. Verbindungen die durch 
Chromatographie urrter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden. das beispielsweise Essigsaure oder Trifluor- 
essigsaure enthielt. und anschlieSend gefriergetrocknet wurden. enthielten zum Teil je nach DurchfQhrung der Gefrier- 
trocknung noch die aus dem Laufmittel stammende Saure. sind also teilweise oder vollstandig in Form eines Salzes der 
verwendeten Saure. zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Trifluoressigsauresalzes angefallen 

Esbedeuten: 



DMF N.N-Dimethylformamid 

35 THF Tetrahydrofuran 

DCC N.N'-Oicyclohexylcarbodiimid 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

HOOBt 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro- 1 ,2.3-benzotriazin 



40 



45 



50 



55 



»NSDOCIO:<EP 0842943A2> 



32 



EP 0 842 943 A2 

Beispiel 1 : 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-met^ 



5 



JO 




OH 



1 a) (R ( S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoirriida20lidin 

20 20 g (138 mmol) p-Acetylbenzonitril, 115,6 g Ammoniumcarbonat (1 ,21 rnol) und 1 1 .6 g Kaliumcyanid (1 78 mmol) 

wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser geldst. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 °C 
geruhrt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die LOsung wurde mit 6 N HCI auf einen pH-Wert von 
6,3 eingestellt und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wurde abgesaugt mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75%). 

25 

FAB-MS: 216,1 (M + H) + 
1 b) ((R l S)-4-(4-Cyanophenyi)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsauremethylester 

30 1 .068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol geldst Die Ware Ldsung wurde mit 

10 g (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluB gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine L6sung von 
4.53 ml Chioressigsauremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt Der filige Ruckstand* wurde uber Kieselgei mit Methylen- 
es chlorid/Essigester (9:1) chromatographies. Ausbeute: 8.81 g (66%). 

FAB-MS: 288 (M + H) + 

1c) ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imtno-methyl)-phen^ 
40 rid 

Eine Suspension von 4 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsSure-methylester 
(13,92 mmol) in 60 ml abs. Ethanol wurde auf 0 °C abgekuhit Trockenes HCI-Gas wurde in die Suspension eingeleitet 
wobei die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitrii-Bande nicht mehr vorlag. Die 
45 ethanolische L6sung wurde mit 200 ml Diethylether versetzt und uber Nacht bei 4 °C stehen gelassen. Der Nieder- ■". 
schlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 3,96 g (77 %). 

FAB-MS: 334 (M + H) + 

so 1d) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 
rid 

3,96 g ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)-phenyl)-4-m^ 
Hydrochlorid (10,7 mmol) wurden in 40 ml Isopropanol suspendiert und mit 1 1 ,9 ml einer 2 N Ldsung von Ammoniak in 
55 Isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei 50 °C geruhrt Der Ansatz wurde abgekuhit und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
3,27 g (89%). 
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1 e) ((R.SJ^-tA-tAmino-iminctmethyO-phenyO^-methyl-a.S-dioxoimidazolidin-l -yl)-essigsaure-Hydrochlorid 

Hydrochtond (9.6 mmol) wurden in 50 ml konzentrierter Salzsaure getost. Die Losung wurfe 6 sLdenTum sSn 
erhitzt und dann eingeengt. Ausbeute: 2,73 g (87 %). oiunaen zum iweaen 

FAB-MS: 291 ,2 (M + H)* 

10 

n ? t T ( l° 6 mm00, 1 21 9 H-^OBu'j-Phg-OBu' -Hydrochlorid (3,06 mmol) und 413 mg HOBt in 10 ml 
Dimethylformamd gab man bei 0 «C 673 mg DCC (3.06 mmol). Man lie(3 eine Stunde bei 0 «C und 4 Stunden be 
Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend lieB man den Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen Se den 
N,ederschlag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselael mrt MeSnrhio 
2Q ^thano,Eisessig/^^ 

FAB-MS: 651.3 (M + H) + 

1g)((R.S)-4-(4-(AmirK>-imi TO -methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5<lioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L^^ 

25 „, 92 ?- ™ 9 « R ^ M ' (4 ^ in °" imi ^ -yl)-acetyl-L-aspartyl-L- D henvl- 
glycn-d.-tert-butylester-Hydrochlorid wurden in einer Mischung aus 5,4 ml Trff luoressigsaure 0 6 ml wSefund S 6 ml 

Remigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig n-Butanol und Wasser ehmmato 

[a] D * + 1 ,3 ° (c ■ 1 , in Methanol, 25 °C). 
FAB-MS: 539,2 (M + H) + 

35 Beispiel 2: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3.4-dimeth y l-2.5-dioxoimidazolidin-l-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 



40' 



45 



oQ 



» OH 



55 



2a)((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-3.4-dimethyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-meth y lester 

T^ r? 15 m' wasserfrerem Dimethylformamd gelost. Im Argon-Gegenstrom wurden 275 5 mg™ Natr um- 

Sr'i ^ZSZZX ? 01,4 mm0,) ZU9e9eben - Da * Reaktionsgemisch wurde 1 5 Minuten beXum^empSr 
geruhrt. AnschheBend versetzet man mit 721 m MethyHodid (11.4 mmol). Es wurde 4 Stunden bei RauSemSu 
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geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Losung wurde konzentriert. Zur Reinigung 
wurde die Substanz uber Kieselgel mil Methylenchiorid/Essigester (9,5:0,5) chromatographiert. Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz warden eingeengt. Ausbeute: 2,14 g Ol (68 %). 

5 FAB-MS: 302,2 (M + H) + 

2b) ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)^ 
chlorid 

io Eine Ldsung von 2,56 g ((R,S)-4-(4-Cyanpphenyl)-3,4-methyl-2,^ 

(8,5 mmol) in 40 ml abs. Ethanol wurde airf 0 °C abgekuhlt Trockenes HCI-Gas wurde in die Losung eingeleitet. wobei 
die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag. Die ethanoli- 
sche LCsung wurde auf 20 ml eingeengt und mit 200 ml Diethylether versetzt. Die Suspension wurde eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 2,27 g (76 %). 

75 

FAB-MS: 348.1 (M + H) + 

2c) ((R,SM-(4-(Amino-imino-methyl)iDhen^ 
chlorid 

20 

2,26 g ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)-phenyO 
Hydrochlorid (6,4 mmol) wurden in 25 ml Isopropanol suspendiert und mit 7,2 ml einer 2 N L6sung von Ammoniak in 
Isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden bei 50 °C geruhrt. Der Ansatz wurde abgekuhlt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
25 1,03 g (45%). 

FAB-MS: 319,4 (M + H) + 

2d) ((R,S)^-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3,4-dim 

30 

1 g ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 
Hydrochlorid (2,8 mmol) wurden in 20 ml konzentrierter SalzsSure gelost. Die Ldsung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt. Ausbeute: 770 mg (81 %). 

35 FAB-MS: 305 (M + H) + 

2e) ((R,S)^-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3,4-dim 
cin-di-tert-butylester-Hydrochiorid 

40 Zu einer Ldsung von 340 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yi)- 
essigsSure-Hydrochlorid (1 mmol), 415 mg H-AspfOBuVPhg-OBu* -Hydrochlorid (1 mmol) und 135 mg HOBt in 7 ml 
Dimethylformamid gab man bei 0 °C 220 mg DCC (1 mmol). Man setzte 0,13 ml N-Ethylmorpholin zu. bis ein pH von 
5,0 erreicht war, und lieB eine Stunde bei 0 °C und 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend lieB man den 
Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reini- 

45 gung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatogra- ■"• 
phiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelSst und 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 377 mg (57%). 
50 FAB-MS: 665,2 (M + H) + 

2f) ((R t S)-4-(4-(Amino-imino-methy1)-p^ 

370 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3,4^imethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl)-L-aspar^ 
55 phenylglycin-di-tert-butylester-Hydrochlorid (0,53 mmol) wurden in einer Mischung aus 3,6 ml Trifluoroessigsaure, 0,4 
ml Wasser und 0,4 ml Dimercaptoethan gelGst. Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Was- 
serstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Buta- 
nol und Wasser chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde 
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in Wasser gelGst und gefriergetrocknet. Ausbeute: 210 mg eines weiGen Feststoffes (72 %). 

[a] D = -2,8 ° (c = 1 , in Methanol. 23 °C). 
FAB-MS: 553,2 (M + H) + 

5 

Die Verbindungen der Beispiele 3 bis 17 wurden analog Beispiel 2 hergestellt. 
Beispiel 3: 

«> (( R .SM-( 4 -( A ™no-imino^ 



75 

HN 



H J N X t>\A N - ir ^HX 0H 



20 

o -° 



N-^_ O O 

OH 



25 

FAB-MS: 567,2 (M + H) + 
Beispiel 4: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-me^^ 



30 

cin 



35 

HN 



nK o 
o 



45 





FAB-MS: 629.0 (M + H) + 

50 

Beispiel 5: 



tyl-L-phenylglycin 

55 

FAB-MS: 685,4 (M + H) 
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Beispiel 6: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methy1)-pte^ 
aspartyl-L-phenylglycin 

5 

FAB-MS: 719,3 (M + H) + 
Beispiel 7: 

w ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph 
phenylglycin 

FAB-MS: 674.3 (M + H) + 

75 Beispiel 8: 

((R,S)-4-{4-(Amino-imino-methyi)^ 
tyl-L-phenyiglycin 

20 FAB-MS: 657,3 (M + H) + 

Beispiel 9: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phen 
25. tyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 679,2 (M + H) + 

Beispiel 10: 

30 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-((2-(phe 
acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 783,2 (M + H) + 

35 

Beispiel 1 1 : 

((R,S]M-(4-{Ammo-imino-methyl)-phenyO 
aspaity^-ptaortytgtydn 

40 

FAB-MS: 705,2 {M+H) + 

Beispiel 12: 

45 ((R,S)-4^4-(Arm*wrni^m^^ 
phenyJgtycrn 

FAB-MS: 643,3 (M + H) + 

so Beispiel 13: 

((R,S)-4-(4-(Amino-inrHno-me^ 
tyl-L-phenylglycin 

55 FAB-MS: 679,3 (M + H) + 
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Beispiet 14: 

((R,S)-4.(4-(Amino-im^ 

aspartyl-L-phenylglycin 7 * y 

5 

FAB-MS: 705,3 (M + H) + 
Beispie! 15: 
^ « R .S)-4-(4-(^ 

aspartyl-L-phenylglycin 7 ' 7 

FAB-MS: 697,3 (M + H) + 
is Beispiel 16: 

« R .S)-4-(4-(A^ 

L-aspartyl-L-phenylglycin 7 ' 7 

20 FAB-MS: 765,2 (M + H) + 

Beispiel 17: 

25 t ( £^ 

FAB-MS: 699.3 (M + H) + 
Beispiel 18: 

30 

^^♦^^7^"^" ^^^* no "/^' '^^"^"^^y^ -phenyl) -3 - ((4--t>jph eny lyl) -methyl) -4-rriethyl-2, S-ci ioxoirriiciazol tcl io- 1 -yl>-acety I -L_- N- 
methyl-aspartyl-L-phenylglycin 7 } aw»yi u in 



35 



40 




OH 



50 



55 



18a) ((S)-3-Benzyloxycarbonyl-5-oxo-1 f 3-oxa2olidin-4-yl)-essigsaure-ber«ylester 

n^tfL 9 L ^^ yio ^ r ^^^^^ (10 mmol) wurden in 300 ml wasserfreiem Toluol 

gelCst Es wurden 4,5 g Tr.oxan (50 mmol), 5.7 mg p-Toluolsulfonsaure (0,03 mmol), sowie 3 A-Mdekularsieb zuqeae 
bea Das Gem^sch wurde 30 Minuten unter RucWIuB zum Sieden erhrtzt und anschlieBend im v7ku^ 
Rein,gung wurde die Substanz uber Kieselg* mit ToluoUEssigester (3:2) chromatographiert. AusbeutT: 2 I c X£) 

FAB-MS: 370.2 (M + H) + 
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18b) L-N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-asparaginsSure-p-benzylester 

886 mg ((S)-3-Ben^ioxycarbonyt-5-oxo-1,3-oxa20lidin-4-yl)-essigsaure-benzylester (2,4 mmol) wurden in 25 ml 
einer 1 :1-Mischung von Methylenchlorid und Triethyisilan gelost. Man setzte 3 A-Molekularsieb zu und gab dann porti- 
5 onsweise 2 ml Bortrrfluorid-Etherat zu. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionslbsung wurde mit Methylenchlorid verdunnt und die organische Phase anschlieBend mit wSBriger Natriumhy- 
drogencarbonat-LGsung ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde eingeengt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
820 mg (92%). 

10 FAB-MS: 394,3 (M + Na) + 

*, 

18c) L-N-Benzyioxycarbonyl-N-methyl-aspartyl(p-benzyiester)-L-phenylglycin-tert-butylester 

197 mg L-N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-asparaginsSure-p-benzylester (0,5 mmol), 122 mg H-Phg-OBu l -Hydro- 
15 chlorid (0.5 mmol), 164 mg (0,5 mmol) TOTU ^-((cyanoethoxycarbonyl-methyienJaminoJ-N.N^'^'-tetramethyluro- 
nium-tetrafluoroborat) und 225 uJ Diisopropyl-ethylamin (1,5 mmol) und wurden bei 0 °C in 3 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelCst. Man IieB 10 Minuten bei 0 °C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur ruhren und engte 
anschlieBend die Reaktionsldsung ein. Der Ruckstand wurde zwischen Essigester und 1000 ml einer KHS0 4 /K 2 S0 4 - 
Losung (50 g KHSO4 und 100 g K 2 S0 4 in 1000 ml Wasser) verteilt. Die organische Phase wurde dreimal mit einer 
20 Natriumhydrogencarbonat-LOsung, mit Wasser und mit gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Toluol/Essigester 
(10:1) chromatographiert. Ausbeute: 214 mg (76%). 

FAB-MS: 561,3 (M + H) + 

25 

1 8d) L-N-Methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester-Hydrochlorid 

2,98 g L-N-Benzyloxycartx>nyl-N-methyl-aspartyl(p-benzylester)-L-phenylglycin-tert-butylester (5,32 mmol) wur- 
den in 300 ml Methanol gelost und an der Autoburette unter Zugabe von 2 N methanolischer HCI bei einem pH von 6,5 
30 uber Pd/Aktivkohle katalytisch hydriert. Der Katalysator wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mit Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 1 .623 g (82%). 

FAB-MS: 337,3 (M + H) + 

35 18e) ((R,S)-4-(4-(Amino-imir«D-methyl)-ph 

N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester 

Zu einer L6sung von 123 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)phenyl)-3-((4-biphenyl)-methyl)-4-methyl-2,5-dio- 
xoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-Hydrochlorid (0,25 mmol), 84 mg H^N-Methyl-AspJ-Phg-OBu^Hydrochlorid (0,25 
40 mmol) und 33,8 mg HOBt (0,25 mmol) in 5 ml Dimethylformamid gab man bei 0 °C 55 mg'DCC (0,25 mmol). Man lieB 
eine Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschliefBend iieB man den Ansatz uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Ausbeute: 270 mg Rohprodukt. 

FAB-MS: 775,2 (M + H) + 

45 

18f) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny!)-^ 
N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin 

270 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-((4-biphenylyl)-methyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
50 acetyl-L-N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,7 ml Trifluoressigsaure und 
0,3 ml Wasser gelOst Man IieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur 
Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromato- 
graphiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser geldst und 
gefriergetrocknet. Ausbeute: 30 mg weiBer Feststoff (15%). 

55 

FAB-MS: 719,0 (M + H) + 
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Beispiet 19: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-mettyl)-phen^^^^ 
phenylglycin 

5 

Die Verbindung des Beispiels 19 wurde analog Beispiel 18 hergestellt. 
FAB-MS: 643 t 2 (M + H) + 
io Die Verbindungen der Beispiele 20 bis 25 wurden analog Beispiel 2 hergestellt. 
Beispiel 20: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 



20 



25 



30 




35 FAB-MS: 705,2 (M + H) + 

Beispiel 21: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe 

40 



45 



SO 




55 FAB-MS: 595,2 (M + H) + 
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Beispiel 22: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe^ 



15 



HN q 



o 0H 



20 

FAB-MS: 609,3 (M + H) + 
Beispiel 23: 
25 ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 




50 



55 
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Beispiel 24: 



((R.S)-4-(4.<Amino-imino^^^ 



10 



15 




H 



V° 

OH 




20 



FAB-MS: 643,3 (M + H) + 
25 Beispiel 25: 

<<R.S)-4-(4-(Amino^ 
ctnmetnyl ester 

30 FAB-MS: 643.2 (M + H) + 

Beispiel 26: 



yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylgly- 



35 tyl-amid) 



aspartyl-(2-adaman- 
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Beispiel 27: 

(<R,S)-4-(4-(Amino-imino-methy^^ 
tyl-amid) 



w 



15 




20 FAB-MS: 629,3 (M + H) + 

Beispiel 28: 

((R,S)-4-(4-(Amtno-imino-methyl)-pte 
25 tyimethyl)-amid) 



30 



35 





OH 



40 



45 



50 



55 



FAB-MS: 643,4 (M + H) + 

Die Verbindungen der Beispieie 29 und 30 sind Diastereomere. Eine der Verbindungen der Beispiele 29 und 30 
weist am Chiralitatszentrum an C-4 des Imidazolidinringes die (S)-Konfiguration auf, die andere die (R)-Konfiguration. 
Die Verbindungen wurden aus der Verbindung des Beispiels 4 durch Trennung mittels praparativer HPLC (Acetoni- 
tril/Wasser/Ammoniumacetat (17:83:0,1)) erhalten. 

Beispiel 29: Diastereomer I 

((S Oder R)^-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-34Denzyl^^ 
nylglycin 

FAB-MS: 628.3 (M + H) + 
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Beispiel 30: Diastereomer II 



FAB-MS: 628,3 (M + H) + 
Beispiel 31: 



yl)-acetyI-L-aspartyl-L-phe- 



10 $££!^^ 



yl)-acetylamino)-3-phenylpro- 



75 



20 



HN 




25 



30 



FAB-MS: 452 (M + H) + 
Beispiel 32: 



yl)-acetyiamino)-3-phenyl- 



35 



40 



HN 




45 



50 



FAB-MS: 466 (M + H) H 
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8etspiel 33: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyO 
nylpropionsaure-Hydrochlorid 

H.N 



^ NH O O 

O- 7 0 o 



10 

HCI 

15 

FAB-MS: 528,3 (M + H) + 
20 Beispiel 34: 

3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-met^ 
onsaure-Hydrochlorid 

25 

N-^ O O 
HCI // X—l O 

35 




40 



FAB-MS: 452,3 (M + H) + 
Beispiel 35: 

((S)-4-(3-Aminopropyl)-3-ethyl-2,5^^ 



45 



50 



H 2 N 



55 




OH 



OH 
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Die Verbindung wurde analog den Schritten a) bis e) des Beispiels 36 hergestellt und der der Verbindung des Beispiels 
36e) entsprechende tert-Butyiester mit Trifluoressigsaure gespalten. 

FAB-MS: 492,6 (M + H)~ 
Beispiei 36: 

((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-eto^ 




O H O V 



OH 

36a) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1 -yi)-essigsaure-ethylester 

52 g (185.7 mmol) H-Orn(Z)-OCH 3 und 24,15 ml (185,7 mmol) Ethylmorpholin wurden in 500 ml DMF gelost und 
auf 0 °C abgekQhlt. Man lieSdann unter Ruhren 23,77 ml (185,7 mmol) Isocyanato-essigsaure-ethylester zutropfen und 
uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde das DMF im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 
500 ml Essigester aufgenommen. Die Essigesterldsung wurde mehrfach mit Wasser gewaschen. die Essigesterphase 
uber Nacht auf 0 °C abgekuhlt und das ausgefailene Produkt abfiltriert. Es wurde anschlieBend nochmals aus Essiq- 
ester umkristallisiert. Ausbeute: 55.4 g (79%). 

CI-MS: 378 (M + H) + 

36b) ((S)-4-(3-Ben2yloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essiiisaure-ethylester 

6.74 g (17,8 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-ethylester 
wurden in 40 ml DMF auf 0 °C abgekuhlt. Danach wurden portionsweise 0,49 g (20 mmol) Natriumhydrid zugegeben 
Anschl.eRend versetzte man mit 2.18 g (20 mmol) Ethylbromid und lieB uber Nacht auf Raumtemperatur kommen 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Chromatogra- 
phic an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure/Wasser (99:1 :0,1 :0.1) aufgetrennt. Ausbeute: 5,4 g (75%). 

ES-MS: 406 (M + H)* 

36c) ((S)-4-(3-Berizyloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

2,025 g (5 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-ethyle- 
ster wurden in 15 ml Ethanol gelost und mit 50 ml einer 0,1 N LiOH-Losung versetzt. Man lieft 4 Tage bei Raumtempe- 
ratur ruhren. Nach Beendigung der Reaktion wurde mit 200 ml Wasser versetzt und mit Zitronensaure auf pH 3 gestellt 
Man extrahierte die waSrige Phase mit Essigester. wusch die organische Phase mehrmals mit Wasser und engte ein 
Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (8:3) chromatographiert. 

Ausbeute: 810 mg ( 40%). 
ES-MS: 378.3 (M + H) + 
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36d) ((S)-4-(3-BenzyloxycarbonylaminopropyO^^ 
tert-butylester 

810 mg (2,15 mmot) ((S)-4-(3-Ben2yloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimida20lidin-1-yi)-essigs^ure wur- 
5 den in 10 ml DMF mit 87 mg (2,36 mmol) DCC und 290 mg (2,15 mmol) HOBt versetzt und 30 Minuten geruhrt. 
Anschlie&end wurden 928 mg (2,15 mmol) H-AspfOBuVD-Phg-OBu* und 280 ul (2,15 mmol) N-Ethytmorpholin zuge- 
geben. Man Iie8 uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Ruckstand in M ethyl enchlorid aufgenommen und der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abfiitriert. Die L6sung 
wurde eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Methyienchlorid/Methanoi/Essigsaure/Wasser (97:3:0,1:0,1) 
io chromatographies. 

Ausbeute: 1,5 g (94%). 
ES-MS: 738.4 (M + H) + 

is 36e) ((S)-4-(3-Aminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazolid^^ 

1,5 g (2,03 mmo!) ((S)-4-(3-Benzyloxycait>onylaminopropyl)-3-ethyl-2,5^ 
D-phenylglycin-di-tert-butylester wurden in 70 ml Methanol gelOst, mit 0,5 g 10 %igem Palladium/Aktivkohle-Katalysa- 
tor versetzt und hydriert Nach Beendigung der Reaktion wurde der Katalysator abgesaugt, das Filtrat eingeengt und 
20 der Ruckstand im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1,2 g (92%). 
MS: 604,3 (M + H) + 

25 36f) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazo^^ 

1 g (1 ,56 mmoi) ((S)-4-(3-Aminopropyi)-3-ethyl-2,5-dioxoimi 
butylester wurden in 17 ml DMF geldst. Zu der LOsung gab man 0,228 g (1,56 mmol) 1H-Pyrazol-1-carboxamidin- 
Hydrochlorid und 0,8 ml (4,68 mmol) Diisopropyl-ethylamin hinzu und lieB uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der 
30 Reaktion wurde das L6sungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol/EssigsSure/Wasser (95:5:0,5:0,5) gereinigt Ausbeute: 0,68 g (68%). 

ES-MS: 646.4 (M + H) + 

35 36g) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5<iioxoimidazoiidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-D-phenylgiycin 

0.68 g (1,05 mmol) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazolidi^^ 
cin-di-tert-butyl ester wurden in 10 ml einer Mischung aus Trifluoressigs&ure und Wasser (95:5) geldst. Nach 30 Minuten 
wurde die ReaktionslOsung im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen. AnschlieGend 
40 wurde mit Amberlite IRA 93/45 in das Essigsauresalz umgewandelt und durch Chromatographic uber Sephadex G25 
mit 1 M EssigsSure gereinigt Ausbeute: 0,181 g (32%). 

FAB-MS: 534,3 (M + H) + 
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Beispiel 37: 

((SM-(3-Aminopropyl)-3-be^ 



10 



75 




20 

Die Verbindung des Beispiels 37 wurde analog Beispiel 35 hergestellt. 
FAB-MS: 553,6 (M + H) + 
25 Die Verbindungen der Beispiele 38 bis 40 wurden analog Beispiel 36 hergestellt. 
Beispiel 38: 

((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-benzyl^^ 



35 



40 




FAB-MS: 596,4 (M + H) + 



55 
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Beispiel 39: 

((S)-4-(3^uanidinopropyl)-3-benzy^ 
rid 



10 



is 




FAB-MS: 792,4 (M + H) + 
Beispie! 40: 

25 

((S)^-(3-Guanidinopropyl)-3-benzy^ 
rid 



30 



35 




FAB-MS: 806.4 (M + H) + ' 
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■ t 



Beispiel 41: 

((SM-(4-(Amino-imino-meth^^ 
L-phenylglycin 



HN 



70 



O H ° 



15 




V 




OH 



20 



Die Verbindung wurde hergestellt durch Trennung von ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph^ 

methyl)-4-memyl-2 f 5<jioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-ph (siehe Beispiei 9) mittels MPLC uber Kie- 

25 selgel. 

ES(+)-MS: 679.3 (M+H) + 



30 



Beispiel 42: 

(R.S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-imino^ 
methoxy-benzyi)-propionsfiure 



35 



40 



O OH 0 

O 



45 




50 

ES(+)-MS: 572,3 (M+H) + 



55 
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Beispiet 43: 



(r S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-met^ 
nyl-propions^ure 



w 




15 



ES(+)-MS: 528,3 (M+H) + 

20 

Beispiet 44: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-im^ 
naphthyl)-methyl)-propionsaure 

25 



30 



35 



40 




45 ES(+)-MS: 592,4 (M+H) + 



50 



55 
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20 



30 



Beispiel 45: 

(R,S)-3-(((R,SM-(4-(Amino4ra^ 
tert-butyl-benzyl)-propionsSure 



10 



is 



H 2 N 




25 



ES(+)-MS: 598,4 (M+H) + 
Beispiel 46: 

(S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-m^ 
loxycarbonylamino-propionsaure 



35 



40 




HN. /= 



H 2 N 



H HN^O W 
OH 




O 



45 



50 



55 



46a) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester 

10 g (42 mmol) (S)-3-Amino-2-ben2yloxycarbonylamino-propionsaure wurden in einem Gemisch aus 100 ml 
Dioxan, 100 ml Isobutylen und 8 ml konz. H 2 S0 4 3 Tage bei 20 atm N 2 -Druck im AutoWaven geschuttelt. Uberschiissi- 
ges Isobutylen wurde abgeblasen und zur verbleibenden LOsung wurden 150 ml Diethylether und 150 ml gesattigte 
NaHC0 3 -Uteung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die waBrige Phase wurde 2 x mit je 100 ml Diethylether 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock- 
net. Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum erhielt man 9,58 g (78 %) Produkt als blaBgelbes Ol. 

46b) (S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-imino-me^ 
benzyl oxycarbonylamino-propionsdure-tert-butylester 



208 mg (0,5 mmol) ((R.SM-(4-(Amino-imino-me^ 



52 
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saure-Hydrochlorid (hergestellt analog Beispiel 2a unter Verwendung von Benzylbromkj an Stetle von Methyliodid und 
anschliefSenden Folgereaktionen, siehe Beispiele 2b - 2d) und 81,5 mg (0,5 mmol) HOOBt wurden in 5 mi DMF sus- 
pendiert und bei 0 °C miTTlO mg (0,55 mmol) DCC versetzt. Man ruhrte 1 h bei 0 °C und 1 h bei RT und gab anschlie- 
Bend 147 mg (0.5 mmol) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester zu, ruhrte 2 h bei 
5 Raumtemperatur und lieG uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,1 :0,1) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Ein- 
engen und Gefriertrocknen erhielt man 225 mg (69 %) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5<iioxotmidazolidin-l-yl)-acetylamino^ als farblosen 

Feststoff. 

10 

46c) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph^^ 
benzyloxycarbonylamino-propionsaure 

220 mg (0,33 mmol) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5<lioxoimkjazolidin-1- 
15 y|)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester wurden in 5 ml 90 %iger Trifiuoressigsaure 1 
h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen im Vakuum wurde der Ruckstand mit Dichlormethan/Metha- 
nol/Eisessig/Wasser (8:2:0.2:0,2) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefrier- 
trocknen erhielt man 155'mg ( 78 %) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5- 
dioxoimidazolidin-1-yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure als farblosen Feststoff. 

20 

FAB-MS: 601.3 (M+H) + 
Beispiel 47: 

25 (R)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino*imino-methy!)-p^ 

amino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure 




45 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (R)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-tert*buty- 
lester an Stelle des (S)-lsomeren und 2-Brommethylnaphthaiin an Stelle von Benzylbromid. 

ES(+)-MS: 651,3 (M+H) + 

50 
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Beispiel 48: 

(S)-3-(((R.SM-(4^ArrinoHi^ 
2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure 




Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (S)-2.Ben 2 yloxycarbonylamino-3^(N-methyl-amino). 

f^^T"^^ 86161 " (hergeste,,t aus ( S )- 3 - Amin o-2.benzyloxycarbonylamino.propionsSure-tert-but y 4^ ana- 
log S.C. Miller, T.S. Scanlan, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2301). 



ES(+)-MS: 615,3 (M+H) + 
Beispiel 49: 
30 <<R.SM-(4-(AmirTO^ 
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Beispiel 50: 

((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph 
tyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin 

5 



10 



15 




20 



50a) (S)-4-(4-Cyano-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (50.1) 

25 

6 g (22,2 mmol) (S)-4-(4-Bromo-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimida2olidin und 9 g (100.2 mmol) Kupfer(l)cyanid wur- 
den in 57 ml DMF 5 h unter RuckfluB erhitzt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch mit Wasser und 
Essigester versetzt und unter Eiskuhlung mit 2 N SalzsSure auf einen pH-Wert von 2 gestellt. Nach Filtration wurde die 
Wasserphase 2 x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und gesattigter 
30 Natriumchiorid-LOsung ggwaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wurde mit Dichlormethan/Methanol (95:5) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfrak- 
tionen erhielt man 2,74 g (57 %) (50.1). 

50b) (R,S)-2-((S)-4-(4-Cyano-phenyl)-4-methyl-2,5-d^ (50.2) 

35 

Man gab zu einer L6sung von 1 g (4,64 mmol) (50.1) in 15 ml absolutem DMF unter Argon 128 mg (5,35 mmol) 
Natriumhydrid, lieB 2 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 1 ,23 g (4,9 mmol) D t L-2-Brom-4-methylpentansaure-tert-buty- 
lester (50.7) (Herstellung siehe 50g) zu und ruhrte 4 h bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von weiteren 40 mg Natri- 
umhydrid lieB man das Gemisch 3 Tage bei Raumtemperatur stehen, entfernte das Ldsungsmittel im Vakuum und 
40 verteitte den Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. Man stellte mit gesattigter KHS0 4 /K 2 S0 4 -L6sung einen pH- 
Wert von 4 ein, trennte die Phasen und extrahierte die wSBrige Phase 2 x mit Essigester. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakkum eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Heptan/Essig ester (2:1 , dann 1 :2), uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen der Produktfraktio- 
nen erhielt man 666 mg (37 %) (50.2). 

45 

50c) (R t S)-2-((S)-4-(4-Cyano-phenyl)-3-benzyl-4-me^ 
ster (50.3) 

Man gab zu einer LGsung von 990 mg (2,56 mmol) (50.2) in absolutem DMF unter Argon bei 0 °C 74 mg (3,07 
so mmol) Natriumhydrid, lieB 1 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 334 (2,81 mmol) Benzylbromid zu und lieB 1 .5 h bei 
Raumtemperatur ruhren. Das LGsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand zwischen Wasser und Essig- 
ester verteilt und nach Phasentrennung die Wasserphase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Man erhielt 1,22 g (100%) (50.3). 
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50d)(R.S)-2-((S)-4-(4-(Amino-hy^ 

pentansaure-tert-butylester (50.4) y> y 

Man gab 2U ^ner L6su^ von 1.21 g (2.54 mmol) (50.3) in 30 ml Ethanol 353 mg (6.08 mmol) Hydroxylammoni- 
umchlond und 1 .05 ml (7.62 mmol, Triethylamin und erhitzte das Gemisch 2 h unter RQcWIuB. Das Losungsm«eZ°de 
im Vakuum entfernt. der Ruckstand in Wasser/Essigester aufgenommen und nach Phasentrennung die Wasserphase 
2 xmrt Essigester extrah.ert. D.e vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet. Das Trocken- 
m.ttel wurde ab f.ltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 1 .16 g (90 %) (50.4). 

50e) (R S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 

saure-Hydrochlorid (50.5) " emyifjenian 

Eine Losung von 850 mg (1.67 mmol) (50.4) in 50 ml Essigsaure wurde Ober Raney-Nickel hydriert Nach 2 h 
wurde der Katalysator abfiltriert. das Filtrat im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in 10 %iger Essigsaure ger 0 st die 
Losung gefnergetrocknet und der Ruckstand in 10 ml 90 %iger Trifluoressigsaure gelOst. Nach 15 min bei Raumtem- 
peratur wurde d.e Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt. der Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt. mit 0 5 N Salzsaure 
versetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 700 mg (87 %) (50.5). ^aizsaure 

500((R ; S)-2-((SM-(4-(Amino-imino-me^ 

acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin (50.6) memyipropyi; 

• J U ?T L6SUnQ VO " 200 ^ (0,422 mmol) (505 > und 175 (0.422 mmol) H-Asp(0%u)-Phg-0'Bu.Hydrochlorid 
in 20 ml absolutem DMF wurden 138 mg (0,422 mmol) TOTU (0-ICyan ( ethoxycarbonyl ^^methylenamin^-lTs 3-Sra- 

TlTr Um 'TT UOd 216 M ' (1>26 mm0,) D»^0Py'-ethy.amin gegeben. NacS 2 h ROhrVn bei Raum- 
temperatur wurde das Reakbonsgemisch im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die 

p h8Se 2 T 1 lT mer NaHC °3-L6sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen Ober NatriumsuSt F 
traton und Einengen des Rltrats ,m Vakuum erhielt man 320 mg Rohprodukt. das mit Dichlormethan/Methanol/Eises- 
R0^ r n 9: r^il ^r 6196 ' -urde. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der 

Ruckstand in 5 ml 90%.ger Trifluoressigsaure gelOst. nach 15 min bei Raumtemperatur die Trifluoressigsaure im 

saure geldst und gefnergetrocknet. Man erhielt 132 mg (46 %) (50.6). 

ES(+)-MS: 685.4 (M+H) + 

50g) Synthese von D.L-2-Brom-4-methylpentansaure-tert-butylester (50.7) 

tart SSCi?Si U i e S? r f ! Un9 T 2 ' 5 9 o ( l 2,8 mm0l) D'L-S-B^^^-^ethylpentansaure in 80 ml Chloroform und 80 ml 
tert-Butylacetat 1,96 ml tonzentnerte Schwefelsaure und 0.515 ml Oleum (20 %ig) und lie(3 das Gemisch 3 h bei 
Raumtemperatur ruhren. Man ste.lte durch Zugabe von 10 %iger NaHC0 3 -LCsung einen P H-Wert von 4 e in Die Jt 

Zr^u^aJr^Zl^ J "* D ' Ch J 0rmethan e * rahiert - Di * organischen Phasen wurden Ober 

Natnumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Einengen des Filtrats im Vakuum erhielt man 2.62 g (82 %) (50.7). 

Beispiele 51 und 52: 

r 6 om D ilnnl^T 9e ^? eiSP i ele 51 ^ 52 ^ Diaste ™™"e- Sie wurden erhalten durch Trennung des Diaste- 
reomerengemisches (50.6) aus Beispiel 50 mittels praparativer HPLC (RP-18; Eluens A/B = 60:40- A = Wasser/0 1 % 
Trrfluoressosaure; B . 80 % Acetonitril/20 % Wasser/0.1 % Trifluoressigsaure). Eine der Verbindungen defse sp elt 
Ko^JaZ^ ^ ChiraWatS2entrum in der 2-(2-Methylpro P y.).acety.-Einhei; (R)-Konf iguration au? die an^Je^ 

Beispiel 51 : 

ES(+)-MS: 685,4 (M+H)+ 



:<EP 0842943 A2> 
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Beispiel 52: 

((S Oder R)-2-((S)-4-(4-(AmincMmino-methyl)-ph 
pyl)-acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin 

5 

ES(+)-MS: 685,4 (M+H) + 
Beispiel 53: 

10 (R,S)-3-((R.S)-2-((S)-4-(4-(AmirKMmino-m 

pyl)-acetylamino)-3-(2,4-dimethoxy-phenyi)-propionsaure 



20 



25 




Die Verbindung wurde hergesteilt durch Kupplung von (R ) S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
30 methyl-2,5-dioxoimidazolidtn-1^ und (R,S)-3-Amino-3-(2,4-dimethoxy-phe- 

nyl)-propionsaure-tert-butylester-Hydroch!orid und anschlie&ende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 
beschrieben. 

ES(+)-MS: 644,4 (M+H)+ 

35 

3-Substituierte p-Aminosauren und p-Aminosaureester, wie sie im Beispiel 53 und anderen Beispielen eingesetzt 
wurden, wurden nach der folgenden allgemeinen Synthesevorschrift fur die Herstellung von 3-substituierten p-Amino- 
sauren und p-Aminosaureestern erhalten. 

Racemische 3-substituierte p-Aminosauren wurden analog W. M. Radionow, E.A.Postovskaya, J. Am. Chem. Soc. 

40 1929, 51 , 841 (siehe auch: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XI/2, Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart, 1958, S. 497) hergesteilt. Aus diesen Sauren wurden nach literaturbekannten Verfahren die Methylester bzw. 
Ethylester hergesteilt. Die tert-Butylester der 3-substituierten p-Aminosauren wurden aus diesen Sauren hergesteilt. 
indem sie zunachst in die p-Benzyloxycarbonylamino-sauren uberfuhrt wurden. Aus diesen wurden dann nach der fol- 
genden allgemeinen Synthesevorschrift die tert-Butylester hergesteilt: Zu 1 mmol der p-Benzyloxycarbonylamino-car- 

45 bonsaure in 13 ml absolutem Dichlormethan wurden 1,5 mmol Oxalylchlorid gegeben. Nach 4 h Ruhren bei ■" 
Raumtemperatur wurden das Reaktionsgemisch eingeengt und zum Ruckstand wurden 6,5 ml tert-Butanol gegeben. 
Es wurde 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde 
uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das LOsungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Herstellung der p-Amino- 

so saure-tert-butylester-Hydrochloride wurde anschlieGend die Benzyloxycarbonylgruppe uber 10 % Pd/C in Metha- 
nol/HCI hydrogenolytisch abgespalten. 

Enantiomerenreine 3-substituierte p-Aminosaureester wurden analog S.G. Davis, O- Ichihara, Tetrahedron Asym- 
metry, 1991, 2, 183; S.G. Davis, N.M.Garrido. O. Ichihara, I.A.S. Walters. J. Chem. Soc, Chem. Commun.. 1993. 1153; 
S.G. Davis, I.A.S. Walters, J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 1994, 1 129 hergesteilt. 

55 
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Beispiel 54: 

(R.S)-3-((R,S)-2-((SM-(4-(A^^ 

pyl)-acetylamino)-3-(3.4-methylendioxy-phenyl)-propionsaure 



10 



15 



20 



25 



H 2 N 




Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzung von (50.5) mit (R,S).3.Amino-3.(3 ( 4-methyiendioxy-phenyl).proDi. 
onsdure-tert-butylester-Hydrochlorid und anschlieRende Spaftung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 beschrieben. 

ES(+)-MS: 628,4 (M+H) + 

Analog zu Beispiel 54 wurden die Beispiele 55 bis 60 durchgefuhrt. 
Beispiel 55: 

30 <R.S)-3-<((R,S)^(4-(Arri^ 

naphthyl)-propionsSure ' v 
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Beispiel 56: 

(R l S)-3-(((R.S)-4-(4-(Arrwo-imi 
sdure 



10 



IS 




20 

ES(+)-MS: 466.2 (M+H) + 
25 Beispiel 57: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-m 
dimethoxy-phenyl)-propionsSure 

30 

.i 



35 



40 




45 

FAB-MS: 588,3 (M+H) + 



50 
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Beispiel 58: 

(R,S)-3-(((R,SM-(4-(Amin<^in^ 4 _ 
ethylendioxy-phenyl)-propionsaure 

5 



10 



15 




20 ES(+)-MS: 586,2 (M+H)+ 

Beispiel 59: 

(R.S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-me^ 5 . 
25 dimethoxy-phenyl)-propionsaure 




50 



55 
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Beispiel 60: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imta 
methoxy-phenyl)-propionsaure 

5 



10 



15 




20 ES(+)-MS: 558.2 (M+H) + 

Beispiel 61: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 
25 methoxy-phenyl)-propionsSure 




so 
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Beispiel 62: . 



10 



15 




20 



onJ^iL^h?"?"" 9 WUrd f a "! , ° 9 BeiSpi6 ' 50 her 9 esle, ». in dem man racemisches (50.1) mit (Ft S)-2-Brom-orooi- 
2S TUX? " 6 ^ Peptidku «* un 9 mit H-Asp(0«Bu). P hg-0'Bu x HQ den EthylesT* mrt 6 N s£- 

ES(+)-MS: 643,3 (M+H) + 
Beispiel 63: 



30 



((SM-(4-(Amino-imino-methyl)<phenyl)-3-^^ 



35 



40 



45 






OH 



OH 



SO 



ES(+)-MS: 629,3 (M+H) H 
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Beispiel 64: 

(3-((R,S)-4-(4-(Amino-ir^o-methyl)-pte^ 
phenytglycin 



w 



15 



20 



25 



HN 




OH 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 50 hergesteilt, indem man racemisches (50.1) mit 3-Brom-propionsaureethyle- 
ster umsetzte und vor der Peptidkupplung mit H-AspfO'BuJ-Phg-O^u x HCI den Ethylester mit 6 N Salzsaure spaltete. 

ES(+)-MS: 643,3 (M+H) + 

Beispiel 65: 



30 



((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny!)-3-benzy^ 
phenylglycin 



35 



40 




45 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 63 erhalten, wobei man racemisches (50.1) einsetzte und an Stelie von H 
AspfO'BuJ-Phg-O'Bu x HCI mit H-Asp(O t Bu)-(N-Methyl-Phg)-O t Bu x HCI kuppelte. 

50 ES(+)-MS: 643,3 (M+H) + 
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(R,S)-3-(((R,SM-(4-(Aminodr^^ 

amino))-3-phenyl-propionsSure y 
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ES(+)-MS: 542.3 (M+H) + 
25 Beispiei 67: 



30 



35 



(S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-im^ 
trrfluormethyl-benzyloxycarbonylaminoJ-propionsAure 



40 




o u o 




F F 



45 



50 



55 



mpt^ S !!f T ^T? T 300 mQ (0 ' 644 mm0,) ( S )- 3 -((( R .S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
■ 2 ' 5 - d,OXO,m ,da2 i f l « iin - 1 -y | )-acetylamino).2-amino-propionsaure-di-Hydrochlorid (hergestellt aus (S)-3-(((R S>- 

ammo-pro^onsaure-t^^utylester durch hydrogenolytische Spaltung der Benzyloxycarbonylgruppe undS des 
tert-Btrtylesters m,t 6 N SalzsSure) 0.22 ml (1 .29 mmol) Diisopropyl-ethylamin und 204 mg (^644 mmol) N (Suo? 
metM4 } en 2 yloxycarbony.oxy)-succinimkl und lieG das Gemisch 4 h bei RaumtemperaJrQhren. Das L^ungs^Sl 

T ^ ^ R ° CkStand mit Dich 'o™ethan/Methanol/Es S igs S ure/Wa SSe r (9 1 ^TurS 
Methanol uber Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen wurden eingeengt und mit 40 %iger Essiasaure 

chromatographiert. Man erhielt nach Einengen der ProduttfraSionen und Gefriert 3 l"! 
mg (37 %) des gewunschten Produktes. 

ES(+)-MS: 669,3 (M+H) + 
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Beispiet 68: 

((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3^en^ 



5 



w 



15 




20 

ES(+)-MS: 616,3 (M+H) + 

Beispiel 69: 
25 ((R,S)-4-(4-Guanidinomethyl-pte^ 



30 



35 




40 

69a) ((R,SM-(4-AminomethyHDhenyl)-3-b 

7,55 g (20 mmol) ((R,SMH4-Cyano-phenyl)-3-benzyl-^ 
45 (hergestellt aus racemischem 50.1 durch Reaktion mit 2-Bromessigsauremethylester und Umsatz des Reaktionspro- 
duktes mit Benzylbromid analog Beispiel 50) wurden in 80 ml eines Gemisches aus Ethanol und 50 %iger Essigsaure 
7 h uber 1,5 g Pd/C bet 3 atm Wasserstoff-Druck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und der Ruckstand mit Dich- 
lormethan/Methanot.(8:2) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhielt man 7,6 g 
(100 %) ((R,SM-(4-Aminomethyi-phenyl)-3-benzyl-4-r^^^ 

50 

69b) ((R,SM^4-AminomethyliDhenyl)-3-benzyl-4-met^ 

3,7 g (9,7 mmol) ((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-beray^ 
thylester wurden in 80 ml konzentrierter SalzsSure 6 h unter Ruckf luB erhitzt Die L6sung wurde im Vakuum eingeengt, 
55 der Ruckstand in Wasser aufgenommen, filtriert und das Fiitrat gefriergetrocknet Man erhielt 2,79 g (78 %) {(R,S)-4- 
(4-Aminomethyl-phenyl)-34jenzyl-4-methyl-2 ( 5-dioxoimidazolidin*1-yl)-essigsSure. 
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69c) ((R.SM-(4-Guanidi^^ 

807 mg (2 mmol) (( R -Sid-(4-Aminomethyl^henyl)-3-benzyl-4-methy|.2,5<Jioxoimida2oljdin-1-vl): esS i as aurP in ™ 
2,2^ W ri Urde l^ ^ m ' (6 mm0l) Diis °P^'-e%lamin und anschlieS E5 2^ij?SS" S 
ZlZV t * * VerSet2t ° aS ReaWion S9emisch wurde 5 h bei 50 °C geruhrt und anLhliS Ober 

^ ^ P^T^r St6hen 96,aSSea ES WUrden erneu > °' 2 ml <°' 4 mmoO Dii«^|!iiSi^4^^ 
mmol) l-H-PyrazoM-carboxamidin x HCI zugegeben und weitere 6 h bei 50 °C o-mhr* nJl Po/iT _ 9 ( 

((aS)-4-(4-Guanidin 0 methyl-phen*^^ erH,elt 682 m 9 < 83 %) 

g,*! n ({ ^ 

Die Verbindung wurde durch Kupplung von ((R.Sj-A-CA-Guanidinomethyl-phenyD-S-benzyW-methvl-S S^ioxoimi 
SSE , 5SSS ,UW ^ H - AS ^-^-^Bu) x HC. und ansch.ieBende S^tung der «JS2J2i2SJ 



ES(+)-MS: 658,3 (M+H) + 
Beispiel 70: 



((R.S)-4-(4-Amino-phen y i)-3-ber«yl-4-methy|.2.5<Jioxoimid a2 olidino- y l).acet y |.L.aspartyl-L^henylglycin 




< o y. 0H 



o 



45 



50 



55 



70a) ((R,S)-4-(4-Amino-phen^ 

Benzylgruppe siehe Beispiel 50) in 150 ml Methanol wurde 4 h Ober 10 % Pd/r hvrirToH > rw ™" run 9 der 3 " 

erhtelt 3.82 g (60 A) ((R.S)-4-(4-Am l no-phen y l)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1.yl)-essigsau^ 
70b > « R - s M^-Amino*heny.)^^^^^ 

ES(+)-MS: 602.3 (M+H)+ 
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Beispiel 71 : 

((R,S)-4-(4-Guanidinoi3henyl)-3-be^ 



15 




20 Die Verbindung wurde hergestellt aus ((R,S)-4-(4-Aminophenyl)-3-benzyl-4-methyl-2.5<lioxoimidazoiidinO-yl)-essig^ 
saure (siehe Beispiel 70) nach Uberfuhrung der Aminogruppe in die Guanidinogruppe mit l-H-Pyrazol-1-carboxamidin 
x HCI (wie in Beispiel 69 beschrieben) und anschlieGende Kupplung mit H-AspfOteuJ-Phg-fOteu) x HCI und Spattung 
der tert-Butylester analog Beispiel 2, wobei der Ruckstand aus der Trifluoressigsaure-Spaltung lediglich mit Di ethyl e- 
ther verrieben, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet wurde. 

25 

ES(+)-MS: 644,3 (M+H) + 
Beispiel 72: 

30 ((R,S)-4-(4-Amino-benzyl)-3^enzyl-4-methyl-2^ 



35 h 2 n 

40 




Die Verbindung wurde hergestellt, indem man ((R,S)-4-(4-Aminobenzyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazoiidin-1-yl)- 
essigsaure, die analog Beispiel 70 aus ((R,S)-4-(4-Nitrobenzyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
so saure (hergestellt aus 4-Nitrobenzyl-methylketon analog der Synthese von ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5-dioxoimidazo!idin-1-yl)-essigsaure aus 4-Cyanophenyl-methylketon, vgl. Beispiel 1; zur Einfuhrung der 3- 
Benzylgruppe siehe Beispiel 50) synthetisierte, mit H-AspCO'BuJ-Phg-fC^Bu) x HCI analog Beispiel 2 kuppelte und nach 
Spaltung der tert-Butylester mit 90 %iger Trrfluoressigsaure den Ruckstand mit Wasser/Butanol/Essigsaure 
(43:4,3:3,5) Ober Sephadex LH 20 chromatographierte. 

55 

ES(+)-MS: 616,3 (M+H) + 
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Beispiel 73: 



((R.S)-4-(4-Guanidino-benzyJ) : 3-benzyl-4-me^^^ 
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Die Vertoindung wurte hergestellt aus ((R.SJ^^A-AminobenzyD-S-benzyl^-methyl-S.S-dioxoimidazolidin.l-yD-essia- 

ES(+)-MS: 658,3 (M+H) + 

Analog dem Beispiel 67 kOnnen auch die Verbindungen der Beispiele 74 und 75 hergestellt werden indem man 
zum Be.sp.el (S)-3.(((R,S)-4-(4-^^^ 

p h ^t^'^T^ 8 ^^^^^ 10 ^ (Siehe Beispiel 67 > mit den entsprechenden Carbonylchlorder ilSeS 

eZirr" ZT ?• Eben f ^ dem Beis e iel 67 ™* Benzylcarbamate mTbeiiebigen Substitu 

enten an dem Benzylring in der Carbamatgruppe hergestellt werden. 



40 



45 



50 



55 



NSDOCID: <£P 0842 943 A2> 



68 



EP 0 842 943 A2 

Beispiel 74: 

(S)-3-((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino^^ 

pyl)-acetytamino)-2-(2-methylpropyloxycarbonylamino)-propionsaure 

5 



10 



15 




20 

Beispiel 75: 

(S)-3-((R.S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imm^ 

pyl)-acetylamino)-2-(2,2-dimethylpropyloxycartDonylamino)iDropionsaure 

25 



30 



35 




40 

Die Verbindungen der Beispiele 77 bis 79 wurden durch Festphasensynthese nachder in Beispiel 76 angegebe- 
nen allgemeinen Vorschrift hergestellt. 

Beispiel 76: 

45 

Festphasensynthese (Allgemeine Vorschrift) 
Allgemeines 

so Die Synthesen am polymeren TrSger wurden nach der Synthesesequenz durchgefuhrt, die im Schema 1 darge- 
stellt ist. Die Reste R 51 bis R 55 im Schema 1 haben die Bedeutung der Reste, die sich in der Formel I in der betreffen- 
den Position im Molekul befinden, Oder sie k6nnen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von 
Vorstufen enthaften. R 51 entspricht den Resten R 14 und R 15 , wobei in diesen Resten vorhandene funktionelle Gruppen 
• in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kOnnen. R 52 entspricht zusammen mit der CH-Gruppe, an 

55 die dieser Rest gebunden ist, der Gruppe B (R 52 entspricht also einem Substituenten an einer fur B stehenden Methy- 
lengruppe). R 53 entspricht R 13 . R 54 entspricht der Gruppe R 1 -A, wobei darin vorhandene funktionelle Gruppen in 
geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kOnnen, insbesondere zum Beispiel im vorliegendenFall eine 
Amidinogruppe in Form der Cyano-Vorstufe vorliegt. R 54a entspricht der Gruppe R 1 -A R 55 entspricht der Gruppe R°. 
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Schema 1 
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Die Synthese von Zwischenstufen in grCBerem Mafcstab wurde in spezieiien ReaktionsgefaGen mit eingelassenen 
Fntten am Boden des Reaktionsgefa&es durchgefuhrt, die Synthese der Verbindungen der Formel I wurde in Spritzen 
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oder Reaktionsbldcken durchgefuhrt (Act 496, MultiSynTech). Die Syrrthesen am Harz wurden durch on bead-Analytik 
(FT-IR mit ATR-Einheit und MAS-NMR) und Abspaltung einer analytischen Probe vom Harz (HPLC, MS. NMR) verfolgt. 

Darstellung des AsparaginsSurebausteines FmocAsp(OH)OAIlyi FmocAsp(OtBu)OAIIyl (40 g, 88,7 mmol) wurde 
mit 25 ml TrifluoressigsSure versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wurde am Rotations- 
5 verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet Man ertiielt FmocAsp(OH)OAIIyl als gelbes Oi 
(33,9 g. 97 %). ES(+)-MS: 395,2 (M+H) + 

Anknupfung an den polymeren Trfiger (Schritt A in Schema 1) 

w 40 g Wang-Polystyrrolharz (1 , 1 mmol/g; Bachem) wurden 5 min mit 20 ml DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. 
Nach Zugabe einer L6sung von 26,0 g (1,5 Aquivalente) FmocAsp(OH)OAIIyl und 34,3 g (1 ,5 Aquivalente) 1-Benzotria- 
zolyloxy-tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) und 9,3 ml (1,5 Aquivalente) Diisopropyl-ethylamin in 
120 ml DMF wurde das Gemisch 10 h bei 40 °C geschuttelt Nach beendeter Reaktion wurde die L6sung abgesaugt 
und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe einer Losung von Acetanhydrid (10 ml) und Diisopropyl- 

75 ethylamin (9,3 ml, 1 ,5 Aquivalente) in 40 ml DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 min bei Raumtemperatur geschut- 
telt. Die Ldsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit 40 ml DMF, Methanol und Dichlorme- 
than gewaschen. Das Harz wurde anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die Bestimmuhg der Beladung nach der Fmoc- 
Methode ergab eine Beladung von 0,6 mmol/g. 

20 Abspaltung der Allyigruppe am polymeren TrSger (Schritt B) 

Das Harz wurde unter Argon 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Tetrakis(triphe- 
nylphosphin)palladium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40°C geschut- 
telt. Nach beendeter Reaktion wurde die LSsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, 
25 Methanol. Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet 

Kupplung mit Aminoverbindungen am polymeren TrSger (Schritt C) 

Das beladene Harz mit freier Carboxylfunktion wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
30 Zugabe einer LSsung von HOBt (1 ,2 Aquivalente), TOTU (1 ,2 Aquivalente) und Diisopropyl-ethylamin (1 ,2 Aquivalente) 
in DMF wurde das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Aminoverbindung (1,2 Aquivalente) wurde 
gelGst in DMF zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geschuttelt 
(HPLC-Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal 
mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

35 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt D) 

Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
Zugabe einer LOsung von DMF/Piperidin (1:1) wurde 20 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die LSsung wurde abge- 
40 saugt und der Vorgang wiederholt. Die Abspaltung einer analytischen Probe ergab voHstandige Umsetzung nach 
HPLC/MS Untersuchung. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Harz dreimal mit Dichlormethan gewaschen und 
direkt in die Kupplung eingesetzt. 

Kuppiung mit a-HalogencarbonsSuren (Schritt E) 

45 

Aus a-Halogencarbonsauren (5 Aquivalente) wurden durch 30-minutige Reaktion mit Diisopropylcarbodiimid (D!C) 
(2,4 Aquivalente) in Dichlormethan die symmetrischen Anhydride gebildet. Nach dieser Zeit wurden 2 Aquivalente 
Diisopropyl-ethylamin zugegeben. Das Gemisch wurde zu dem Harz gegeben und 12 h bei Raumtemperatur geschut- 
telt Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Toluol 

so und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort werter umgesetzt 

Anstatt unter Verwendung der S&uren und von DIG kann die Kupplung auch mit Saurehalogeniden durchgefiihrt 
werden. Dazu wird das Harz 5 min mit Dichlormethan bei Raumtemperatur vorgequollen. Die a-HalogencarbonsSure- 
halogenide (1,5 Aquivalente) werden geldst in Dichlormethan zugegeben. Nach Zugabe einer katalytischen Menge 4- 
Dimethylaminopyridin und von Diisopropyl-ethylamin (1 Aquivalent) wird das Gemisch fur 8 h bei Raumtemperatur 

55 geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die L6sung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt 
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Kupplung der a-Halogenacylverbindungen mit Hydantoinen (Schritt F) 

Die 4-Cyanophenylhydantoine (2 Aquivalente) wurden in DMF mit Diazabicycloundecen (DBU) (2 Aquivalente) bei 
Raumtemperatur aktiviert. Die aktivierte LOsung wurde nach 15 min zu dem in DMF fur 5 min vorgequollenen Harz 
5 gegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abge- 
saugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend getrocknet. 

N-Alkylierung des Hydantoins am polymeren Trager (Schritt G) 

10 

Das Harz wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von CaesiumcarbQnat (3 Aquiva- 
lente) wurde 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt: Nach Zugabe des Aikylierungsmittels (Bromid oder lodid) wurde 
6 h bei 50 °C geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils 
dreimal mit DMF, Methanol/Wasser/DMF(l,5:1,5:7), DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend 
is getrocknet. 

Anstatt unter Verwendung von Caesiumcarbonat kann die Alkylierung auch mit Phosphazenen durchgefuhrt wer- 
den. Dazu wird das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von N"'-tert-Butyl- 
N,N,N*,N' ( N",N"-hexamethylphosphorimidsauretriamid( Phosphazen-Base P1-t-Bu) (3 Aquivalente) wird 30 min bei 
Raumtemperatur geschOttelt. Nach Zugabe des Aikylierungsmittels (Bromid oder lodid) wird 4 h bei Raumtemperatur 
20 geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiladreimal mit DMF 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Herstellung der Amidinogruppe aus der Cyanogruppe am polymeren Trager (Schritt H) 

?5 Das Harz wurde mit einer gesattigten LOsung von Schwefelwasserstoff in Pyridin/Triethylamin (2:1) 1 2 h bei Raum- 
temperatur geschuttelt. Die LOsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit Methanol DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen. Nach Zugabe einer 20-%igen LOsung von Methyiiodid in Aceton/Toluol (41) 
wurde weitere 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die LOsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils 
mit Aceton/Toluol (4:1), DMF, Methanol und Methanol/Toluol (4:1) gewaschen. Nach Zugabe von Ammoniumacetat (10 

w Aquivalente) in MethanolToluol/Essigsaure (80:16:4) wurde das Gemisch bei 50 °C fur 3 h geschuttelt. Nach beendeter 
Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Methanol Toluol und 
Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 



35 



Abspaltung vom Harz (Schritt J) 



*■ 

Zur Abspaltung der Verbindung vom Harz wurde ein Gemisch von TrifluoressigsSure/Dichlormethan (V1) zum 
Harz zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschuttelt. Das Harz wurde abf iltriert. Die verbleibende LOsung wurde im 
Vakuum emgeengt Der Ruckstand wurde durch Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan und Essigester) 
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Beispiel 77: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino^ethyl)-p^ 
tyl-L-valin 



10 



75 




ES(+)-MS: 645,7 (M+H) + 
Beispiel 78: 

25 ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 
tyl-L-serirvmethylester 
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ES(+)-MS: 647,7 (M+H) + 
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Beispiel 79: 



((R,S)-4-(4-(Amino-imino-me^ 
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ES(+)-MS: 609,7 (M+H) + 
Untersuchung der biologischen Aktivitat 

Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die Interaktion zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 wrrd em Assay verwendet, der fur diese Interaktion spezifisch ist. Die zelluiaren Bindungspartner, d. h. die VLA- 
4-lntegnne, werden in ihrer natiirlichen Form als Oberfiachenmolekule auf humanen U937-2ellen (ATCC CRL 1593) 
die zur Gruppe der Leukozyten gehdren, angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
stellte rekombinante ISsiiche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse IgGl. verwendet. 

Testmethode 

Assay zur Messung der Adhasion von 11937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(V3)-lgG 

1. Herstellung von humanem VCAM-1 (l-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazelluiaren Domane des humanen VCAM- 

1, verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGl (Hinge CH2 
und CH3 Regionen), von Dr. Brian Seed ( Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Das lOsliche Fusionspro- 
tein hVCAM-i(i-3)-lgG enth.elt die drei aminoterminalen extrazelluiaren Immunglobulin-ahnlichen Domanen des 
humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et al 
DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
wurden als lOsliche Proteine nach DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-2ellen (ATCC CRL1651) 
gemaf3 Standardprozeduren exphmiert (Ausubel et al., Current protocols in molecular biology, John Wiley & Sons 
Inc., 1994). 7 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-2ellen an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 

2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 ^l/well einer 2ege-anti-human-lgG-Antik6r- 
perldsung (10 ng/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 
kbrperldsung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 ^d/well eines Blockierungspuffers (1% BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
Platten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 nl pro weil eines Zellkulturuberstandes von transfektierten COS-Zeilen wurde fur 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert. welches fur 
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die drei N-terminalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 
nem lgG 1 (hVCAM-1(l-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 ng/ml. Nach Ent- 
fernen des Kultaruberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

5 2.4 Die Platten wurden mit 100 pl/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml v-Globulin, 100 mM NaCI, 100 pM 

MgCI 2 , 100 ^iM MnCI 2 . 100 liM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmat mit PBS gewaschen. 

2.5 20 Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 *iM MgCl 2 , 100 \xM MnCI 2 . 100 pM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM 
70 HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 nl Bindungspuffer zugegeben und fur 

20 Minuten inkubiert. Ais Kontrollen di'enten AntikCrper gegen VCAM-1 (BBT t Nr. BBA6) Gnd gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Biockpuffer inkubiert und anschlieBend in einer Konzen- 
75 tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 pro weil zupipettiert (Endvolumen 125|il/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 ^M MgCI 2 , 100 nM MnCI 2 , 100 
^M CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

20 2.8 AnschiieBend wurden 50 Ml/well einer FarbelSsung (16,7 ng/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formalde- 

hyd, 0,5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen, in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 ^M MgC1 2 , 100 
nM MnCI 2 , 100 jiM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. 
25 AnschlieBend wurde mit der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Miilipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: 

Anregungsweiieniange: 360 nm, Emissionsweileniange: 460 nm). 

Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein Ma(3 for die Zahl der an der Platte ver- 
bliebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit eiri MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
30 Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC 50 berechnet, die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 
Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 

m 

35 Beispiel U937/VCAM-1 ZelladhSsionstest 

IC 50 (pM) 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I, 



F 



W* C "N— (B)„— (C) c — (N) d — (CH 2 ). (C) f (CH 2 ) 9 D (CH 2 ) h E 

i i 
Z Y 



(I) 



worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH*C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-i-CgJ-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen^C-,- 
C 6 )-aIkyl, (C^CeJ-Alkylen-phenyi, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 
6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthaiten und ein- oder 
zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-(C r C 3 )- 
alkyl. (Ci-C^-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C-i-C^-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alky!, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -Cs)-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycioalkyl, (C 3 - 
C 10 )-Cycloalkyl-(CrC 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C6-C 14 )-Aryl-(CrC6)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )*alkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CrCeJ-AlkyI, (Cs-C^-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl-(C.|-C 8 )-alkyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (CVCsJ-AlkyI, (C 3 -C 12 )-Cyc1oalkyl, (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl. (Ce-C^-Bicycloalkyl-CCvCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl-(CrC 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl, CHO, (C r C 8 )-Alkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO t (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl- 
CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloaikyl-CO, (C 6 - 
C^-Tricycloalkyl-tC^CsJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-fC-i-C^-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-alkyl-CO, (CrC 8 )-Alkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) ni (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (Cg-C^J-Tricycloalkyl-fCrCeJ-alkyl-SCOJn, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C-(-C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryKCT-CsJ-alkyl-StOJp steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) P steht, wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C^CeJ-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyt, (C^C^J-Alkylcarbonyloxy- 
(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryicarbonyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -Ci4)-Aryloxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-fCrCsJ-aikoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R 8 0) 2 P(0). Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R M ) bedeutet, wobei R* und R M unabhangig voneinan- 
der die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (Cs-CsJ-Cycloalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stitutes (Ce-CuJ-Aryl-Cd-CaJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, <C 2 -C 8 )-Alkinyi, (C 2 -C 8 )-Aike- 
nylcarbonyl, (Cg-CsJ-Alkinylcarbonyl, Pyridyi, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 CONHR 14 
CSNHR 14 COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C 1 -C 18 )-a!kyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C r C 3 )-aikylphenyl-(C r C 3 )-aikylaminocarbonyi ( (C r C 18 )-Alkylcarbo- 
nylamino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl ( (C r C 18 )-Aikylcart>onyiamino-(C 2 -C 18 )*alky- 
laminocarbonyi, (Ce-C^J-Aryl-fCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (C r C 18 )-Aikoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substitutes (C 3 -C 8 )- 
Gycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den RestR 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryi- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (d-C^-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Ammosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-UCe-C^J-Aryl^d-C^-alkylier- 
ten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kfinnen; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C r C 18 )-Alkyicarbonyl, (C r C n8 )-Alkoxycarbo- 
nyl. (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, (Cs-C^J-Aryl-fCrC^-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C^CsJ-Alkyl, (CT-CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kSnnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyi, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-AJkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl t gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C-rC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (C 3 -Cs)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryioxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryHCrCjO-afkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
<CrC 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKCT-C^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-KCrC^J-alkylJ-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci^-AryKCi-CaJ-aikyi oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (d -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tCrC^-alkylphenyl-fCvCsJ-alkylami- 
nocarbonyl, (d -C, 8 )-Aikylcarbonylamino-(C 1 -C^-alkylphenyHd -C 3 )-alkylaminocarbonyl t (d -C 1 8 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Cg-C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxyc3rbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto, (C r C 18 )-A!koxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegeoenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-a!kyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl t (R 8 0) 2 P(0)-(C r 
C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl. Halogen. Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann- 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
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erstoff und Schwefel enthaiten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C"i-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und TunabhSngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht a!le gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1,2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie ihrer physiolo- 
gisch vertraglichen Salze zur Hersteliung von Arzneimitteln zur Hemmung der AdhSsion und/oder Migra- 
tion von Leukozyten Oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Saizen, wobei in der Formel I 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°) f Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CeJ-Alkyten, (C 3 -C7)-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-((V 
C 6 )-alkyl ( (CvCgJ-AIkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6- 
gliedrigen gesattigten Oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthaiten und ein- oder 
zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-i-CeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 

alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (CVCsJ-Alkyl, (C 3 -C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl^C^CsJ-alkyl bedeuten; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C^CeJ-Alkyl, (C r C 6 )-Aikylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (Ce-C^-Aryl-fCrCeJ-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein 
kann, (R 8 0) 2 P(0). Cyano, Hydroxy, (CrCeJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Aryirest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary^ im Aryirest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-C^J-Aryl^d-CaJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, ((VCsJ-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C r C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyi, (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-AlkinylcarbonyI, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 . CONHR 14 , CSNHR 14 , 
COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (CrC 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((CvC 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino^CrCsJ-alkylphenyl-fCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (CT-C^J-Alkylcarbonyl- 
amino^CT-CsJ-alkylphenyl-CCT-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Aikylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 
nocarbonyl, (Cs-C^J-Aryl-^T-C^-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, Amino. 
Mercapto, (CrC^J-Alkoxy. (CrC 18 )-AlkoxycarbonyI, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl f im Aryirest gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl-(Ci* 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC^J-Alkyl, (C-i-C^J-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosauresertenkette. einen naturiichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC-j-CeJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C-|-C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelie freier 
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funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R 7 Wasserstoff, (C^^-Alkyl, (C 6 .C 14 )-Aryt-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (d-C^J-AIkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 *C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (Ce-C^J-Aryl^CrC^J-alkyloxycarbonyl, 
5 wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Aryireste 

ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C V C 8 )- 
Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trrfluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl^C^CsJ-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
70 und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alky|, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

das im Arylrestauch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (d -C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cydoalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 )- 
*s _ Aryl oder (CrC^-Cycioalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CVC^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Ary|.(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-A!kyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutef 
20 R Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C^-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(Ci-C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
^ substituiertes (Ce-d 4 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-ftd -C, 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 
R Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

25 r1 4 Wasserstoff Oder (C 1 -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-UCVC^)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkyiaminocarbonyl, Amino-tCrCsJ-alkylphenyl^CrCsJ-alkylami- 
nocarbonyl, (C-i -C-i 8 )-Alkylcarbonylamino-(C-| -C 3 )-alkylphenyl-(Ci -C 3 )-alkylaminocarbonyI, (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyi, das im Arylrest 

30 auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy ( (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl ( R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-aikyl t Halogen, Nitro, Trrfluormethyl und R 5 substituiert sein kann- 
R fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-giiedrigen bicyciischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unge- 
35 satti 9t >st und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatonfe aus der Reihe Stickstoff. Sau- 

erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b. c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen. 



3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 in alien ihren stereoisomer Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der Formel 
I R fur (C r C 8 )- Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. bevorzugt fur unsubstituiertes 

45 oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthyl methyl oder Benzyl, steht. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 3 in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der For- 
me! I gleichzeitig 



WfOr R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zwei- 
wertigen Rest aus der Reihe Methyien, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, 
Phenylen, Phenylenmethyl steht; 

B far einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methyien, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
^5 oder fur substituiertes Methyien oder Ethylen steht; 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyt. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
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nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-a!kyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (d-CehAlkylcarbonyi, (C r C 6 )-Aikoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-{C r C 6 )-alkoxy- 
carbonyl, (C 6 -d 4 )-Aryl-(CrC 6 )-alkoxycarbonyl Oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (d-CsJ-Alkyl. gegebenenfalts substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (Cg-CuJ-AryHd-CgJ-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloal- 

kyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. Pyridyl, R 11 NH, 

R 4 CO, COOR 4 , CONHR 14 , CSNHR 14 . COOR 15 und CONHR 15 steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0. 1, 2 Oder 3 stehen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4'in alien ihren ste- 
reoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fur (d-C 6 )-Aikyl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Ca)-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSG einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 in alien ihren ste- 
reoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I R 3 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oder fur 
CONHR 14 steht, wobei -NHR 14 fur den Rest einer a-Aminosaure, deren <o-Amino-(C 2 -C 8 )-aikyiamid, deren (d- 
C 8 )-Alkylester oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkylester, bevorzugt fur den Rest der a-Amin'osSuren Valin, Lysin, 
Phenyiglycin, Phenylalanin oder Tryptophan Oder deren (d-Cg)- Alky I ester oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alky- 
lester, steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen. wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Zfur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenyien Oder Phenylenmethyl 
steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methyl enrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Efur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (CrC 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 14 steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (d-C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (CrC 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 14 fur Methyl steht. dasdurch Hydroxycarbonyl und einen Rest ausder Reihe (d-C 4 )-Alkyl, Phenyl und Ben- 
zyl substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (d-C 8 )-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3 und 4 in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-CH=C unddarin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zwei- 
wertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, 
Phenyien, Phenylenmethyl steht; 

Bfur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenyien 
oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
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E Ft 10 CO bedeutet: 

R Wasserstoff Oder (C, -C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R ° f ? r I1 (Cl "j8);AlkyyC 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest oeaebe- 
nenfallssubstrtuiertesXCe-CuJ-AryKCrC^-alkylsteht; merest gegebe 

R 1 fur X-NH-C(=NH). X-NH-C(=NX)-NH Oder X-NH-CH 2 stehf 

irLT(^ 

caroonyl. (Cg-C^J-Aryl-fC-CsJ-alkoxycarbonyl oder Hydroxy stehf 
R* for Wasserstoff oder (C, -C 8 )-Alkyl steht; 

^!^TTa T*. ^T*" "** RUhierin ,Gr einen substituierten oder durch einen oder meh- 
rere (C 6 -C, 4 )-Arylreste substituierten (C, -C 8 )-Alkylrest steht; 

* RNC^AIkyl oder R" steht. wobei R 1 * fur einen 7- bis 1 2-gliedrigen verbrOckten bicydischen 
OdertncychschenRest.steht.derges^ 

versch,edene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel emhalten kanTu^ der a^ch 
durch e.nen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C, -C 4 )-Alkyl und Oxo sub 
stituiert sein kann. und .nsbesondere R« fur einen Adamantylrest oder einen Adar^WmethTesTsieht 
und e. g und h unabhangig voneinander for die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen und b. c und d fur 1 stehen. ' 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1. 3 4 5 und 8 in alien 

iTnT | e0,SOme ,: en ^ Mischun 9 en «*™ " alien Verhaitnissen sowie Zn ihren physiolc^fech JeS 

lichen Salzen. wobei in der Formel I gleichzeitig y»o'ogiscn venrag 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

AJur Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen oder Phenylenmethyl 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest stehf 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E for R 10 CO steht; 

R0%^r S rT^X C A'?i' A) ^ insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
n^,,s C ^ SUbS ^ e - CCrC 14W *er im Arylrest gegebe- 

Ri fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 stehf 
R z fur Wasserstoff steht; 

rerlTc^TA 5 ^: ^l"*" ^ "** fQr einen "^tituierten oder durch einen oder meh- 

rere (C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C, -C 6 )-Alkylrest stehf 

2i3 !° r Ii yd o Xy ° der < C 1- C 8)- A| k°xy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R fur (C n -C 6 )-Alkyl. (Cg-C^-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl stehf 

fur einen Adamantylrest oder einen Adamarrtylmethylrest steht; 
b. c und d fur 1 stehen und e. f und g for 0 stehen; 
h fOr 1 oder 2, bevorzugt fOr 1 , steht. 

Ven*endung von Verbindungen der Formel I gemSG einem oder mehreren der AnsprOche 1 3 4 und 5 in alien 

WfOr R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fOr eine Carbonylgruppe stehf 

Z fOr N(R°) steht; 

B I? HT"' Tetrameth y |en ' Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl stehf 

n - o^,"T UbSt,tU,erten 0der ^"ierten Methylenrest oder Ethylenrest stehf 
D fur C(R Z )(R 3 ) steht; 

E fOr R 10 CO steht; 

S/J ^r S rT^V C :'° 4) ' A ^ insbeson dere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

(Ci-C 8 )-Alkyl. <C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfails substituiertes (C fi -d.)-Arvl oder im Arvirp^ n~«K a 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 6 * ^ 9egeb6 ' 

Ri fOr H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH, stehf 
R z for Wasserstoff steht; 
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R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthyirest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche Oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe (CrC 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyi, Nitro, Methy- 

lendioxy, Ethyfendioxy, Hydroxycarbonyl, (C-i-C^-AIkoxycarbonyl, Aminocarbonyi, Cyan, Phenyl, Phenoxy, 

Benzyl und Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthyirest. einen Pyridylrest, einen (C r C 4 )-Alkylrest, 

einen (C 2 -C 4 )-Alkenylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C5-C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbeson- 

dere R 3 fur einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest oder Naphthyirest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (d-CsJ-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CrCeJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalky1 oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafc einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phehylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )*Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalky1, gegebenenfails substituiertes (Ce-C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrCaJ-alkyl steht; 

R. 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur R 1 1 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C-t-CsJ-Alkoxy, insbesondere (CVC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-AlkyI, (C 3 -C 7 )-Cyc!oalky1 oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 11 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrSg- 
lichen Salzen, worin ein fur die Gruppe B stehender substituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als 
Substituenten einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alky!, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbe- 
sondere (C 5 -C 6 )-Cycloaikyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, insbesondere (C5-C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyi, 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (Ce-C^-AryKCVCXO-alkyl, 
gegebenenfails substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(CrC 4 )- 
alkyl tragt. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gem&B einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 12 in alien - 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht, der durch 
einen (CrCsJ-Alkylrest substituiert ist. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafc einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertr&glichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Entzundungshemmung. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe der 
rheumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus oder von 
irrf lammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
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ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophytaxe von 
Asthma Oder Aliergien. K 7 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafj einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
.hren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophylaxe von 
card.ovaskularen Erkrankungen. der Arteries Werose. von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderunq der 
Schad.gung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum Oder Tumormetastasierung Oder zur 
Therapie der Malaria. a 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
H^^T^T^T'™ ^ HemmUn9 AdhaSi ° n Und/0d6r Mi9rati0n V0 " Leukc ** e " ™ 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
.hren phys.olog.sch vertraglichen Salzen zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten. bei denen die Leuko- 
zytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwiinschtes AusmaB aufweist. oder von Krankheiten bei 
wTaI^-" 4 "? ha ^' 96 Mh&sionsvor a^ge eine Rolle spielen. zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumato- 
iden Arthrrtis. der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatori- 
schen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, von Asthma, von Aliergien. von ^rdiovaTSen 
Erkrankungen. von Arteriosklerose. von Restenosen. von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organ- 
transplantaten. zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung. zur Therapie der Malaria oder als 
cntzundungshemmer. 



20. Verbindungen der Formel lb, 
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W fur R 1 -A-CH oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stehf 

A T^l^rT^ d T r Sihe ^sWWen. (Cs-C^-Cycloalkylen. Phenylen. Phenylen-fC,- 
CeJ-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-rCg-CsJ-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
ghedngen gesattigten oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zwerfach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann 
bedeutet; 

!!C!. n rr We r W ? a 9 !? Re! * ausder Reihe (CrC 6 )-Alkylen. (C 2 -C 6 )-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-^ -C 3 )- 
a'kyl. (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 3 
D furC(R 2 )(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff. (d-CaJ-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arvl- 
restgegebenenfallssubstituiertes(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

(C7-C 8 )-Alkyl (C 3 -C s )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substitutes (Ce-CuJ-Aryl-td-CsJ-alkyl bedeutet- 

for X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur die Zahlen 0. 1 . 2 oder 3 stehf 
Wasserstoff. (C,-C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkvlcarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl. (C-d^-Alkylcarbonyloxy-fCv 
C 6 )-alkoxycarbonyl^gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 

Snn m'sni' r ? ny1 ' ( S 6 : Cl4) " Ar ^" (Cl - C6) - alkoxycarbonyl - das im au <* substituiert sein 

? >2 ( ?" yan0, HydrOXy> < C i- C 6)-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Ar y i-(C r C 6 )-alkoxy. das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 



tNSOOCID: <£P 08429*3 A2> 



84 



EP 0 842 943 A2 



X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei Ft' und R" unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 WasserstofToder Phenyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff . COOR 4 , CON(CH 3 ) R 4 oder CONHR 4 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff Oder (C 1 -C 2 8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-UCrCTaValtyO-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C n8 )-alkylaminocarbonyl, Amino^CT-CaJ-alkylphenyl-fCT-CsJ-alkylaminocarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyl- 
amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (CTC^J-Alkylcarbonylamino-t^-C^-afkylami- 
nocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)- a| toxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, 
Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (d-C^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d- 
Cg)-alkyl, einen mono- oder bicyciischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC 18 )-Alkyl, (CrC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kbnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlicheh oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 j-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

R 7 Wasserstoff, (CrC^J-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Ary1-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alky1carbonyl. (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkyigruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach! vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-rCs)- 
Alkyl, (C-j-CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls NHCVCsJ-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-tCrCsJ-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Ary1 oder (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^CisVAIkylaminocarbonyi, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyi, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, <C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -Cg)-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C.,-C 18 )-Alkoxy ( (Cg-C^VAryKCVCaJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-Alkyl)-amino bedeutet; 
b, c, und d unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen konnen, aber nicht aile gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
h fur die Zahlen 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 steht; 

in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physioio- 
gisch vertrag lichen Salze. 

21 . Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimrttel. 

22. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daG es eine Oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

23. Verbindungen der Formel Ic, 
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75 W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methyl engruppe steht; 
A einen Phenyienrest steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-A!kylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-fd -Ch- 
alky!, (C-, -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
20 D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (CrCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 

rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 
R° fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
25 R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X'-NH-fCH^p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C, -C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy- 
(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R 8 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-AIkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest 

30 auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R*-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinan- 
der die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

55 r3 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, Im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^-AryHCvCaJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-AIkinyicarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 CONHR 14 
CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff Oder (C-, -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 

*o schiedene Reste R 4 ' substituiert sein kann; 

R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyI, Amino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbo- 
n y |amino "( c i* c 3)-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alky- 
laminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

45 Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 

50 roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 

R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen; 
R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 

55 AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 

ten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneiler Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
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freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schut2gruppen geschutzt sein kdnnen; 

R 7 Wasserst<^(C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkyicarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbony1, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-a!ky!oxycar- 
bonyl. wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/cxier wobei die 
Arylreste ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gieiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (CrC 8 )-Alkyl, (C.|-C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryi-(C 1 -C 8 )-alkylierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiert es (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyt, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Ci 4 )-Aryl oder (C 3 -Cs)-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C^ Q yA\Uoxy t (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-AJkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl t (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(C^CisJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C.|-C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono* oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 (C r C 6 )-Alkyl,im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloal- 
kyl bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gieiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alky1)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkyiaminocarbonyl, Amino-(C r C3)-alkylphenyl-(C r C 3 )-alManii- 
nocarbonyl, (CrC^J-Alkyicarbonylamino-tCrCaJ-alkylphenyl-CCi-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyi-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl ( gegebenenfalls 
substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -{C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P<0)-(C r 
C 3 )-alkyl, TefrazolyHCrC^-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefei enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gieiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1,2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

24. Verbindungen der Formel lc gemafc Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

25. Pharmazeutisches Praparat dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel lc 
gemaG Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoff en enthait. 

26. Verbindungen der Formel Id, 
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W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 
,s Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht- 
Z fur N(R°) steht: 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-C 6 )-Alkylen, (C3-C 7 )-Cycloalkylen. Phenylen, Phenylen-(C r 
C 6 )-alkyl, (d-C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes. der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
20 zweifach durch (G^C^-Alky! oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann 

bedeutet; 

B einen zweiwertigen (d-C 6 )-Alkylen-Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (d -C 8 )-Alkyl (C 2 - 
C 8 )-Alkenyl. (Ca-C^-Alkinyl. (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl. gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d4)-Aryl-(d-C 6 }-alkyl. gegebe- 
25 nenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKd -C B )- 

alkyl substituiert ist; 57 

D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (d -C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl oder im Aryl- 
30 rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

R for Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (d-d2)-Cydoalkyi-(d-C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl. (Ce-C^J-Bicycloalkyl-CCrCaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl. (C 6 -d 2 )-Tricycloalkyl-(d-C 8 )-alkvl gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(d-C 8 )- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryKd -C 8 )-alkyl. CHO. (d -CaJ-Alkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -d 2 )-Cydoalky|.(d-C 8 )-alkyl- 
CO. (C 6 -C 12 )-B.cycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 - 
C 12 )-Tncycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (d-C 8 )-Alkyl-S(0) n (C 3 -C 15> )- 
Cycloalkyl-S(0) n . (C 3 -d2)-Cycloalkyl-(d -C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicyclo- 
alkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (Cs-C^-Tricycloalkyl-CCrCsJ-alkyl-StOJn. gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(d- 
C 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKd -CaJ-alkyl-SfO),, steht. wobei n fur 1 oder 2 stent- 
R fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1 . 2 oder 3 steht; 

Wasserstoff. (d-C 6 )-Alkyl. (d-C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl. (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 - 
C 6 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl. (C 6 -d4)-Aryl-(d-C 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein 
kann. (R 0) 2 P(0), Cyano. Hydroxy. (d-C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C n4 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
50 substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 Wasserstoff. (d-C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d-C 8 )-alkyl oder (d-Crf-Cycloalkyl bedeutet; 
R Wasserstoff, (d-C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d-C 8 )-alkyl. (d-Ca)-Cycloalkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl. (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH,)R 14 CONHR 14 CSNHR 14 
COOR 15 , cONtCHsJR'S oder CONHR 1 5 bedeutet; 
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Wasserstoff Oder (CVC 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalts ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-KCi-C^-alkylJ-aminocartoonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tCrCaJ-alkytphenyl^d^J-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyicarbonyf* 
amino-(CrC3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 
nocarbonyl, (Cs-C^J-AryKCrCsJ-aikoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, 
Mercapto. (CrC-ieJ-Alkoxy, (CrC^-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Trrfluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary!-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome ausder Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^J-Alkyl, (CrC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kbnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-(CrC 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelie Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
Wasserstoff. (CrC 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbony1, 
(C 6 -C 14 )-Aryicarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-AryI-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arytreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-|-C 8 )- 
Alkyl, (CrCsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trrfluormethyl substituiert sein kfinnen. einen natOrlichen 
oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-fC-i-CsJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-CCrCaJ-alkyiierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder <C 6 -C 14 )-Aryl-<CrC 8 )-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C^C^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C-j-C 18 )-Alkoxy, (C6-C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C-|-C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKCVCsValkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (CVC^-Alky!, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, 
(CrC 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-a!kyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (CVC^-Alky!, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKC-i-CsJ-alkyl oder (C 3 - 
Cs)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (C-rC^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C.|-C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkyiaminocarbonyl, Amino-^ -C 3 )-alkylphenyl-(CvC 3 )-aikylami- 
nocarbonyl, (CrCTsJ-AlkylcartJonylamino-tCrCsJ-alkylphenyl-CCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (Ct-Cts)- 
Alkyicarbonyl-amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (CrCisJ-Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C v C 3 )-a\ky\ t R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
aikyl, Tetrazolyl-tC^CsJ-alkyl, Halogen, Nitro. Trrfluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen Oder tricyciischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CVC^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kCnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 
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in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

27. Verbindungen der Formel Id gemaR Anspruch 26. worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent; 
Y fur eine Carbonylgruppe stent; 
Z fur N(R°) steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen. Phenylen, Phenylen-fd-C^-alkyl (C,-CcV 
Alkylen-phenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten Oder ungesatiigten 
Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-AlkyJ oder doroelt 
gebundenen-Sauerstoff oderSchwefel substituiert sein Ranri. bedeutet; " 
einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet. der durch einen Rest aus der Reihe rC,-Cl- 
Alkyl^ (C r Ce)-Alkenyl, (Ca-CJ-AIMnyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl. (CrC^-CycloalkyHC^-alkyl gegebe- 
nenfalls substitu.ertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C^-A>yl-(C 'c fi ) alkvl 
gegebenertells substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(CrC^-alky! substituiert ist: y 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 
20 R^ Wasserstoff Oder (C^CsJ-Alkyl bedeutet; 

for Wasserstoff. (C^CaJ-Alkyl. <C 3 -C 12 )-Cycloalky1, (C 3 -C 12 )-Cydoalty-(C r Ca)-alkyl. (C-C^l-Bicvcloal- 
kyl. (Cs-C 12 )-Bicydoa.kyl-(C 1 -C 8 )-alky.. (C 6 -C 12 )-Tricyc.oa. 2 kyl. (C 6 <^-Tri^^ 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C, -Ch- 
alky! gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Hete- 
roaryKC^-alkyl CHO (<VC 8 )-A.kyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cyc.oa.ky.-CO. (C 3 -C 12 )-Cydoa.ky1-(C 1 C^M- 
CO (C 6 -Ci 2 )-B I cycloa^ky|.GO. (Ce-C^-BicycloalkyHC^-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricyctoalkyl-CO (C 6 - 
C 12 -Tr.cyc.oal^KCrCsHlkyl-CO. gegebenenfails substituiertes (C s -C 14 )-Ary.-CO. im Armrest gegebl- 
nerrfalls substitutes (Ce-C^J-Aryl-fC^CaJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fd-CnJ-alkyl-CO (Ci-C«)-Alkvl-SrC» V, r ^ 
Cycloalky^O^ 

alkyl^C, -CsJ-alkyl-StO),,. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-TricydoalM-(C r C 8 -alkyts(0 n gege- 
rTS J™ ^ (C s- C ^)-Aryl-S(0) n . im Armrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 .C ,)Zy^. 
C 8 )-alky|.S(0) gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenental s 
substrtuiertes Heteroaryl-fd -C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 stent- 
fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0. 1 . 2 ode*r 3 stehf 
Wasserstoff. (Ci-C 6 )-Alkyl (CvC^-Alkylcarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C-C^-Alfcytearbonyloxy^C,- 
C 6 )-alkoxycarbonyl^ gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary.carbonyl. gegebenenTalls substitutes 
(Ce-C 14 )-Ary.oxycarbonyl. (Cs-C.^AryKCvC^-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein 
SE X^^ Cm ^^^^-(CCeJ-alkoxy. das im Arylrest auch subvert sein 

X1 * ££2^xTSST "* R '- NH - C <= N - R "> t wobei R' und R" unabhangig voneinander 

R* Wasserstoff oder (CvCsJ-Alkyl bedeutet; 

r°V ^'^'o 9 ! 9 ^" 6 ^" 5 • ubsatuiert « (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tutes Cg-C^-A^ (CVC^-Cycloalkyl, (C 2 -Ca)-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyf. (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 

CONHR^SSeufer ""^ °° N{CH ^- CONHR 14 , cbN(CH 3 )R 15 Oder 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 .C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryK Cl - 

S^^li^^ , ^ , T , ^ 5 * biS 12 -9' iedri 9 en heterocydischen Ring, der aVomatisch, te - 
hydnert Oder vollstandig hydnert se.n kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Re,he Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. oder einen Rest R*CO- 
bedeutet, wobe, der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche 

ml7^!^ eStB J US ^ (C1 - C «>- A,k y'' (Ci-C 8 )-Alkoxy, Halogen, Mitro, Amino oder Irifluor 
methyl suDstrtuiert sein kdnnen; 

fur einen natorlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-fCVCpJ-alkylierten 

Tu*Z M ^ C t am V en) Azaaminosaur «- einen Dipeptid-Rest. der imArytre^t auch 
substituiert sein kann. sow,e deren Ester und Amide bedeutet. wobei freie funktionelle Gruppen durch in 
der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschOtzt sein konnen; 
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R 10 Hydroxy, (CfC^J-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6*C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((C r Ci 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 fur R 12 CO ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 Oder (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(CrCTaJ-Alkoxy, (Cg-C^-AryKC-i-Cshalkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann Oder gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy bedeutet; 

R 13 Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R 14 (O^C^ 0 )-A\ky\ bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-KCi^sJ-alkylJ-aminocarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxy, (Ct-Cs)- 
Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, TetrazolyHCrCs^alkyl, Trrfluormethyl 
und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R l6 -(C r C 8 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyciischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CrC^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen und g fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen.'sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

28. Verbindungen der Formel Id gem&B Anspruch 26 und/oder 27, worin der Rest, durch den die Gruppe B substituiert 
ist, ein (CrCeJ-Alkylrest ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnrssen, 
sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

29. Verbindungen der Formel Id gemafc einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

30. Pharmazeutisches PrSparat, dadurch gekennzeichnet. daG es eine oder mehrere Verbindungen der Formel Id 
gemafc einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben 
pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthatt. 

31. Verbindungen der Formel le, 



(N) d — <CH 2 ). (C) f <CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E 



(le) 



worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVC 6 )-Alkylen ( (C 3 -C7)-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C-|- 
C 6 )-alkyl, (CvCgJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (CrCeJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 3 )- 

alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 
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Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff. (d-CsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C^)-Arvl oder im Arvl 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary|.(C n -C 8 ).aIkyl bedeutet; y 

L Uf ^ JS^^" 00, ( C 3-Ci 2 )-Cycloalkyl-CO, (Cg-C^J-Cycloalkyl-tCrCsJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 ). 
B.cycloalkyl-00 (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alky|.CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO (clc^icycloa - 

oiiiSnSte ^"1: -. C8 • a,ky '* C °- aeaebenenfal| s substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 ).AIkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 

££321^^ (C 6 -C :2 )-Tric y doalky i -(C 1 -C 8 )-a,ky.-S(0) n . gegebenenla.ls 

substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n . .m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-AryKCi-O^itari- 

tes Heteroaryl-fd-CeJ-alkyl-SfOJn steht, wobei n fur 1 oder 2 stehr 
fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. l'. 2 oder 3 steht 
Wasserstoff. (C^-CeJ-Alkyl. (C^^J-Alkylcarbonyl. (C^CeJ-Alkoxycarbonyl. (C^J-AIWcarbonyloxy-^- 
^-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ).Ary.carbonyl. gegebenenTalls substitutes 
£n fflffifS^^ ^-C-J-A/yKCrC^-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert s<S 
SS£5!2?^ (Ce-C 14 )-Ary,-(C r C 6 ,- al Kox, das im Ary,rest auch 

?£E^xTES? ^ R '- NH " C(=N - R " ) bedeUtet " WObei R ' - R " voneinander 

^^i^'^r^T^^ substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

^tlZi^'c^^Si^'?^!^ 9 !?^ f^stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tu,ertes (C^Ci^-Aryl-^rCsJ-alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl. (C 2 -C 8 ).AIkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 

c »:^^^ COOR4 CON(CH ^ 14 - « &»S« 

ISZTrS: &2i£K2!Si,?" 969ebenenfal,s ein - * -* *■«- oder ver - 

TllL^n^ZT" 0 ^ ^f** 0 "* Mono - Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl. Amin O .(0 2 - 
C 18 )-altyam,nocarbonyl. Am.no-(C 1 -CgJ-alkylphenyHd -C 3 )-alkylaminocarbonyl. (C n -C 18 )-AIMcarbonyl 

SZEtficT^ (CrC^J-AIMcarbonyUin^C-C^S 

Vc r Vi'^ ( ^■^Sr* 0 ^" d3S im ArylrSSt 3UCh ■* rtU « t sei " ^ Amino. 
HISS V, A"^' / C i- C ^)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 

Halogen. Nrtro. Trrfluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet- • ^ 3 8/ wwunKyi. 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C^C^l-AryKC,- 
C 8 ).alM e.nen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der Iromatiscn te - 
hydnert oder vollstand.g hydriert sein kann und der ein. zwei Oder drei gleiche ode v^scSSThS- 

r n6r°o m tL US dW Re ' he StiCkSt0ff ' SauerSt0ff und Schwefel entha,ten •««. einen Rest R* SmSIi Rett 
. ?" ^ eUtet ^ ^ Aryl_ md unabh * n 9 ia dav °n der Heterocyclus-Rest ein- Oder mehrfach durch 

< C ^^ (Ci-C,^ Halogen. 

Sb^EEH^ im Arylr6St 3UCh SUbStitSe ^ W dSSSSj. 

•dbindung zu -NH-CH 2 - reduz.ert sem kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier 

untS ^ WaSSerSt0ff ° d6r "^xymethy. stehen kann ur^Lr woteS 

itS^TS der Pepfcdchemie ubJiche Schutzgruppen geschotzt sein k6nnen; 
Wasserstoff. (0,-0,8)-^ (Ce-CMj-Aryl^CvCaJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl. (C^C^-Alkoxycarbonyl 
' ( ^ 1 w "^f^'' ( C 6- C i*)- Ar y'-(Ci-C 8 )-alk y lcarbonyl oder (Ce^/^-Ar^CrC.^USSSSS' 
w^e, d.e Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert u^tdStS^^ 
tZ^tr TfS?' VO /, z " 9Sweise einfach - dur <* 9'eiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
, ££2? Yi ° 9en ' Nlfra Amin ° UPd Trifluormeth y' substituiert sein konnen. einen natur ichen 

,^/,S 1 'k 8) '? M h ? ^ zaaminosaure " oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substitute* 
und/oder be. dem d.e Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutet- suost.tu.ert 
wasserstoff. (C v C^)-Mky\, gegebenenfalls substrtuiertes (C s -C 14 )-Aryl oder (C c -C,.)-Arvl-iC -C \ aikvi 
das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; ^ ooer ( o 6 o 14 ) Aryl ( Cl -C 8 )-alkyl. 
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R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyiaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyi, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl Oder ((^CeJ-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (d-C^hAlkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-tfCrCTeJ-alkylJ-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkyl Oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-A!kinyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(CrCTsJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-AryKCVC 8 )-aIkoxy; das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-((CrCi 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 14 Wasserstoff Oder (CrC 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C^C^J-Alkylcarbonylamino-fCrCsJ-alkylphenyl-tCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy,.(C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, <R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetra2olyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, TrHluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C<|-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alie gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertrSglichen Salze. 

32. Verbindungen der Formel le gemafi Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertrSglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

33. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel le 
gem£3 Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertragiichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tr£ger- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait 
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(I) 



in der B, D, E. R. W, Y. Z, b, c, d, e, f. g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben. sind Inhibitoren 
der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehorenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein 
unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit ver- 
bunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lrrteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis 
oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Obwohl die Anspruche 18 und 19 slch auf e1n Verfahren 2ur Behandlung des 
roenschlichen/t1er1schen Korpers bezlehen (Artlkel 52(4) EPU). wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grtlndete slch auf die angefflhrten Wirkungen 
der Verblndung/Zusanroensetzung. 



Unvollstandlg recherchterte Anspruche: 
1-33 

Grund f Or die Beschrankung der Recherche: 

Angeslchts der extrem grossen Anzahl von Verblndungen, die unter die 
Anspruche 1-33 fallen und aufgrund der Tatsache, dass die Beschrelbung 
dlese Verblndungen 1n technlscher Hlnslcht 1n ke1 ner Uelse hinrelchend 
unterstQtzt, hat die Recherchenabtellung beschlossen, dass die 
Anfertlgung elnes Recherchenberlchtes fur -den vollen Umfang der AnsprOche 
aus oKonooil schen GrUnden nlcht mogltch 1st. 

Die Recherche wurde deshalb auf die m der Beschrelbung angegebenen 
Belsplel verblndungen und 1hnen nahestehende Derlvate beschrankt. Auch 
umfasst die Recherche Verbindungen rolt der angegebenen AktlvUit. 
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Abstract (Basic): EP 842943 A 

Use of N-substituted pyrrolidone, imidazolidinone, oxazolidinone or 
thiazolidinone derivatives of formula (I), in all stereoisomer (or 
mixture) forms, or their salts for inhibiting the adhesion and/or 
migration of leukocytes or inhibiting VLA-4 receptors is new. W = 
R1-A-CR13 or Rl A-CH=C; Y = CO, CS or CH2; Z = O, S or CH2 etc.; A = 
1-6C alkylene, 3-7C cycloalkylene, (1-6C) alkylene-phenylene, or the 
divalent residue of a 5- or 6-membered ring containing 1 or 2 N 
(optionally substituted); B = 1-6C alkylene (optionally substituted), 
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2-6C alkenylene, phenylene, phenylene-(l-3C) alkyl or (1-3C) 
alkylene-phenylerie; D = CR2R3, NR3 or CH=CR3; E = tetrazolyl, S03H 
etc.; R = H, alkyl, 3-8C cycloalkyl, Ar or Ar-alkyl ; Rl = 
X-NH.C(=NH)-(CH2)p or Xl-NH-(CH2)p; p = 0-3; X = H, 1-6C alkyl, (1-6C) 
alkylcarbonyl, Ar-(1-6C) alkoxycarbonyl, CN, OH, etc.; XI = X etc.; R2 
= H, alkyl, Ar, Ar-alkyl or 3-8C cycloalkyl; R3 = H, alkyl, Ar, 
alkenyl, alkynyl, pyridyl etc.; R13 = H, 1-6C alkyl, Ar-alkyl or 3-8C 
cycloalkyl; b, c, d, f = 0 or 1 , but not all 0; e, g, h= 0-6; Ar = 
optionally substituted 6-14C aryl; unless specified otherwise alkyl 
moieties have 1-8C, alkenyl or alkynyl moieties 2-8C, cycloalkyl 
moieties 3-12C and bi- or tri-cycloalkyl moieties 6-12C. 

USE - (I) are antagonists of the adhesion receptor VLA-4, and thus 
inhibit cell-cell and cell-matrix interactions involving reciprocal 
action between VLA-4 and its ligands. They are used for treatment or 
prophylaxis of diseases associated with leukocyte adhesion and/or 
migration or with VLA-4 dependent adhesion, specifically for treatment 
or prophylaxis of rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
systemic lupus erythematosus, inflammation especially inflammatory 
disease of the CNS, asthma, allergies, cardiovascular disease, 
arteriosclerosis, restenosis or diabetes for therapy of malaria or for 
inhibiting organ transplant damage, tumour growth or metastasis or 
inflammation (all claimed). (I) can also be used as diagnostic agents 
or biochemical auxiliaries. Some known compounds (I) have previously 
been used as thrombocyte aggregation inhibitors. 

ADVANTAGE - (I) are free of the disadvantages of prior art antibody 
or peptide drugs for this purpose, i.e. low oral bioavailability, ready 
degradability or immunogenicity on long-term administration. 
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